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Zusammenfassung
In der vorliegenden Arbeit wurden Sauerstoff-induzierte Signala¨nderungen in der Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) von Tumoren untersucht. Nach einem kurzen Ab-
riss der Grundlagen der MRT folgt eine Beschreibung des zugrundeliegenden BOLD-
Kontrastes (blood oxygenation level dependent contrast). Hintergrund der Arbeit ist
die Bedeutung der Oxygenierung maligner Tumore. Das Auftreten hypoxischer Tumo-
rareale ist nicht gekoppelt mit anderen klinischen Parametern wie Tumor-Grad oder
-Stadium, bedingt aber eine wesentlich schlechtere Prognose fu¨r den Patienten. Bislang
steht keine diagnostische Methode zur Verfu¨gung, die den Erfolg der verschiedenen
therapeutischen Ansa¨tze zur U¨berwindung der Tumor-Hypoxie bei dem individuellen
Patienten vorhersagen oder u¨berwachen ko¨nnte.
Das in dieser Arbeit verwendete Konzept der MRT-Bildgebung wa¨hrend des Atmens
von Gasen mit hohen Sauerstoffkonzentrationen wurde von verschiedenen Arbeitsgrup-
pen an murinen Tumormodellen entwickelt. Ziel der Arbeit war es, die Methode fu¨r
die Anwendung am Menschen weiter zu entwickeln. Zuna¨chst war wichtig zu zeigen,
dass sich die Ergebnisse der Experimente an tumortragenden Ma¨usen prinzipiell auch
auf den Menschen u¨bertragen lassen. In den ersten Messungen konnten an verschiede-
nen Lokalisationen im Menschen Sauerstoff-induzierte Signala¨nderungen nachgewiesen
werden. Mit dieser Messreihe wurde die Gro¨ßenordnung der nachzuweisenden Effekte
ermittelt und damit die Anforderungen an die Messmethode und die zu entwickelnden
Nachverarbeitungsprozeduren definiert. Außerdem ließen diese Voruntersuchungen ei-
ne Konzentration auf Hirntumore fu¨r die weitere Entwicklung der Methodik sinnvoll
erscheinen.
Aufgrund der unterschiedlichen physiologischen Gegebenheiten ist der im Menschen
gemessene Effekt mit durchschnittlich 2% Signala¨nderung wesentlich kleiner als bei
murinen Tumoren. Daher wurde in der zweiten Messreihe die Methodik optimiert, um
die mit dem Sauerstoff gekoppelten Signala¨nderungen sicher nachweisen zu ko¨nnen.
An einer Reihe von Probanden wurden zwei Paradigmen zum Ablauf der Sauerstoff-
Administration verglichen. In der Auswertung der Messungen war es wichtig, die An-
stiegszeiten bis zum Erreichen einer Sa¨ttigung zu beru¨cksichtigen. Es wurde ein Ver-
fahren entwickelt, bei dem Korrelationsmaps aus einer vom Signalverhalten im Sinus
Sagittalis Superior abgeleiteten Referenzfunktion berechnet werden. Außerdem wurde
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eine Methode entwickelt, um einen objektiven Schwellwert fu¨r das Signifikanzniveau
unabha¨ngig von dem verwendeten Paradigma festzulegen. Mit dem vorgestellten Ver-
fahren lassen sich unabha¨ngig von dem genauen Ablauf des Experiments vergleichbare
Ergebnissen erzielen, die sich nur in ihrer statistischen Signifikanz unterscheiden. Ver-
schiedene Messungen ko¨nnen damit direkt verglichen werden. Mit Hilfe der Probanden-
Untersuchungen konnten in gesundem Gewebe Referenzwerte fu¨r das Signalverhalten
festgelegt werden. Damit konnten Kriterien definiert werden, um die Patientenmessun-
gen qualitativ einzustufen und abweichendes Signalverhalten in Tumorregionen besser
beurteilen zu ko¨nnen.
Aufbauend auf den Ergebnissen aus den Probandenmessungen wurden 30 Patienten
mit histologisch gesicherten Hirntumoren (prima¨re Hirntumore und Metastasen von
Bronchialkarzinomen) untersucht. Der induzierte Sauerstoffkontrast wurde bei allen
Untersuchungen einer Kontrastmitteldynamik gegenu¨bergestellt, die mit der gleichen
Sequenz aufgenommen wurde. Damit konnte ein Abbild der relativen Blutvolumina in
gesundem Gewebe und im Tumor berechnet werden, das in Schnittfu¨hrung, Auflo¨sung
und Sequenzwichtung genau der Sauerstoffmessung entsprach. Fu¨r die Untersuchung
des zu Grunde liegenden Kontrastmechanismus ist diese gute Vergleichbarkeit ein
großer Vorteil. Durch die Korrelation der Sauerstoffmessungen mit den relativen Blut-
volumina konnte nachgewiesen werden, dass mittels des BOLD-Kontrastes physiolo-
gische A¨nderungen erfasst werden, die u¨ber eine reine Abbildung der Blutversorgung
hinausgehen und die Reaktion des Tumors auf das vermehrte Sauerstoffangebot cha-
rakterisieren. Dies deckt sich mit Ergebnissen der aktuellen Literatur, in denen ge-
zeigt wird, dass sich die BOLD-Bildgebung prinzipiell zur Beobachtung von Oxygenie-
rungsa¨nderungen eignet. Folgende Schlussfolgerungen wurden aus den Ergebnissen der
Probanden- und Patientenmessungen gezogen:
1. Die Sauerstoffmethode zeigt in gesundem Gewebe ein reproduzierbares Signal-
verhalten. Dieses Verhalten kann als Referenz fu¨r Abweichungen in pathologisch
vera¨ndertem Gewebe dienen.
2. Der durch Hyperoxie induzierte BOLD-Kontrast wird in nicht-pathologischem
Gewebe von den lokalen Blutvolumina bestimmt.
3. Tumorgewebe reagiert im Vergleich zu gesundem Gewebe sehr heterogen auf die
Hyperoxie. Abweichende Charakteristika im Signalverlauf mancher Tumore deu-
ten auf langsame physiologische A¨nderungen hin.
4. Im Tumorgewebe lassen sich die beobachteten Signala¨nderungen nicht allein mit
den Blutvolumina erkla¨ren.
Aus diesen Ergebnissen wurde ein Modell zur Beschreibung der wichtigsten Einfluss-
gro¨ßen auf den MR-Kontrastmechanismus abgeleitet, das sich auf bekannte Zusam-
menha¨nge der funktionellen Bildgebung stu¨tzt.
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Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die Messung Sauerstoff-induzierter Signala¨nde-
rungen das Potential hat, einen wichtigen funktionellen Parameter zur Tumor-
Charakterisierung beizusteuern. Die Methode ko¨nnte helfen, fu¨r den einzelnen Pati-
enten die geeignetste Strategie zu finden, um die individuell kritischen Faktoren der
Tumoroxygenierung gezielt anzugehen.

Kapitel 1
Ziele der Arbeit
Hintergrund der Arbeit ist die Bedeutung der Tumoroxygenierung fu¨r die Prognose von
Patienten mit bo¨sartigen Tumoren. Tumorhypoxie ist allgemein ein Zeichen eines ag-
gressiveren biologischen Verhaltens des Tumors [Gra96], sie ist aber vor allem auch be-
deutsam fu¨r den mo¨glichen Misserfolg einer Strahlentherapie. Erste Erfolge konnten mit
neuen Behandlungskonzepten erzielt werden, die darauf ausgerichtet sind, die Tumor-
Hypoxie vor Therapiebeginn zu u¨berwinden [Mar01, Bus99, Gla01, Lit01, Dun01a].
Der zunehmenden Bedeutung in der Tumor-Therapie stehen bislang nur wenige dia-
gnostische Verfahren gegenu¨ber. Fu¨r quantitative Messungen haben sich Einstichson-
den etabliert (pO2 Histographie, Eppendorf), die aber invasiv arbeiten und als Ergeb-
nis nur Stichproben liefern ko¨nnen. Trotz einer engen Beziehung zur Oxygenierung
[Bec00, Mol98a, Kel96, Vau91] kann auch eine Bestimmung des Ha¨moglobin-Wertes
die Verha¨ltnisse im Tumor nur indirekt wiederspiegeln. Die vorliegende Arbeit baut auf
der Beobachtung sauerstoff-induzierter Signala¨nderungen (∆SI) an murinen Tumor-
modellen auf [Kup95, Kar94, Rob98, Dun97, Rob95, Pel98a]. Durch das Atmen von
Gasen mit hohen Sauerstoffkonzentrationen lassen sich in der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) unterschiedliche Signalintensita¨tsa¨nderungen in verschiedenen Tumo-
rarealen induzieren, die auf den konventionellen MR-Bildern nicht zu erkennen sind.
Die Methode erfasst einen funktionellen Tumor-Parameter, der in direktem Zusam-
menhang mit der Oxygenierung steht. Der Effekt basiert auf der Abha¨ngigkeit der
T ∗2 -Relaxationszeit von der Sauerstoffsa¨ttigung im Blut. Dieser Signalmechanismus ist
als BOLD-Effekt (blood oxygenation level dependend contrast [Oga90]) bekannt und
findet normalerweise in der funktionellen Bildgebung (fMRI) Anwendung.
Ziel dieser Arbeit war es, die Methode der Sauerstoff-induzierten Signala¨nderungen fu¨r
die Anwendung am Menschen weiter zu entwickeln. Es sollten folgende Fragestellungen
bearbeitet werden:
• Vorbereitung. Aufgrund der unterschiedlichen physiologischen Gegebenheiten las-
sen sich die Ergebnisse der Messungen an murinen Tumormodellen nicht direkt
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auf den Menschen u¨bertragen. Daher musste zuna¨chst gezeigt werden, dass sich
die Methode prinzipiell auch am Menschen anwenden la¨sst. In diesem Rahmen
sollte auch evaluiert werden, welche Lokalisation fu¨r die weiteren Messungen am
besten geeignet wa¨re.
• Verwendung von reinem Sauerstoff. Die Hyperoxie wird durch Gase mit hohen
Sauerstoffkonzentrationen herbeigefu¨hrt. Die angewendeten Gase unterscheiden
sich dabei in ihrem CO2-Gehalt und reichen von Carbogen (95% O2, 5% CO2)
bis zu reinem Sauerstoff (100% O2). CO2 dilatiert die Gefa¨ße, der resultieren-
de erho¨hte Blutfluss kann die beobachteten Signala¨nderungen (∆SI) dominieren.
Wenn man die Vera¨nderung der Oxygenierung in Tumoren beobachten will, ist
dies nicht unbedingt erwu¨nscht. Um therapeutisch die Tumoroxygenierung zu ver-
bessern, reicht ein versta¨rkter Blutfluss nicht aus [The01]. Mo¨glicherweise kann
der Anteil an CO2 gegenu¨ber Carbogen verringert werden und die Oxygenierung
in gleichem Maß verbessert werden [Pow99, Rob01]. Da auch von den Patienten
das Atmen von Gasen, die mit CO2 versetzt sind, als unangenehm empfunden
wird [Rob01], wird sich die Verwendung von Gasen mit geringen CO2-Anteilen
in na¨chster Zeit versta¨rken. Es sollte untersucht werden, ob der von reinem Sau-
erstoff induzierte Kontrast fu¨r die Bildgebung ausreicht.
• Entwicklung der Nachverarbeitung. Die Signala¨nderungen, die durch die At-
mung von reinem Sauerstoff induziert werden, sind relativ klein. Standard-
Nachverarbeitungstechniken aus der fMRI sind auf die Detektion kleiner Sig-
nala¨nderungen ausgelegt. Ein Ziel der Arbeit war, diese Techniken fu¨r die An-
wendung bei Experimenten mit Hyperoxie weiterzuentwickeln und anzupassen.
Probandenmessungen dienten dazu, die Methoden zu evaluieren und zu optimie-
ren. Wichtige Fragestellungen waren die Wahl des Paradigmas und die Festlegung
einer Signifikanzschwelle. Ein weiterer Zweck der Probandenmessungen war, eine
Referenz fu¨r das Signalverhalten in gesundem Gewebe zu erhalten.
• Patientenmessungen. Basierend auf den Erfahrungen der Probandenmessungen
sollten Tumorpatienten untersucht werden. Zuna¨chst war zu kla¨ren, ob sich die
Signalintensita¨t in nicht-betroffenem Gewebe genauso verha¨lt wie bei den Pro-
bandenmessungen. Im Tumorgewebe sollten die Signala¨nderungen und die Cha-
rakteristika des Signalverlaufs bestimmt werden. Zusa¨tzlich kann bei den Patien-
ten mit einer dynamischen Kontrastmitteluntersuchung auch ein physiologischer
Parameter erfasst werden. Durch die Gegenu¨berstellung von Kontrastmittel- und
Sauerstoffuntersuchung sowohl in gesundem wie auch in Tumor-Gewebe la¨ßt sich
feststellen, ob mit der Sauerstoff-Untersuchung neue Informationen u¨ber den Tu-
mor gewonnen werden ko¨nnen.
Kapitel 2
MR-Grundlagen
Die Nutzung elektromagnetischer Wellen zur Abbildung des Ko¨rperinneren ist durch
die Absorption der Strahlung im Ko¨rper begrenzt. So kann Strahlung mit Wellenla¨ngen
im sichtbaren Bereich den Ko¨rper praktisch nicht durchdringen. Wie in Abbildung 2.1
gezeigt, gibt es im Wesentlichen zwei “Fenster” im Frequenzspektrum, die sich durch
eine geringe ko¨rpereigene Absorption auszeichnen: ein Bereich bei sehr kleinen Wel-
lenla¨ngen (< 10−10m, Ro¨ntgen- und Gammastrahlen) und ein Bereich bei relativ großen
Wellenla¨ngen (> 10m, Radiofrequenzen). Wird Ro¨ntgen- und Gammastrahlung ver-
wendet, la¨ßt sich das Ko¨rperinnere mit optischen Methoden darstellen. Aufgrund der
Unscha¨rferelation ist die Auflo¨sung einer optischen Abbildung durch die verwende-
te Wellenla¨nge limitiert. Nach Abbe’s Gesetz gilt fu¨r den kleinsten noch auflo¨sbaren
Abstand ∆x bei einer optischen Abbildung mit der Wellenla¨nge λ:
∆x ≥ λ
2
(2.1)
Im Radiofrequenzbereich kann man daher keine optischen Effekte zur Ko¨rper-
Darstellung nutzen. “The maximum radio-frequency useful for imaging is about
100MHz, leading to a resolution of 3m which is not sufficient even for imaging
elephants.”[Ern87]. Erst 1972 gelang es Paul C. Lauterbur, Radiowellen fu¨r die me-
dizinische Bildgebung nutzbar zu machen. Er wandte dazu das im Jahre 1946 von
Felix Bloch und Edward M. Purcell entdeckte Prinzip der magnetischen Kernresonanz
(NMR, nuclear magnetic resonance) an. In der MR-Tomographie wird der Entstehungs-
ort der elektromagnetischen Strahlung nicht mit optischen, sondern mit spektroskopi-
schen Methoden detektiert: durch Magnetfeldgradienten werden unterschiedlichen Or-
ten des abzubildenden Objekts unterschiedliche Frequenzen zugeordnet. Eine passende
spektrale Analyse der Rohdaten (Fouriertransformation) liefert dann die Information
u¨ber die ra¨umliche Verteilung der Signalquellen (Wasserstoffprotonen).
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Abbildung 2.1.
Frequenzspektrum von em-Wellen. Oberhalb von Wellenla¨ngen von λ = 10m und unterhalb von λ =
10−10m ist der menschliche Ko¨rper fu¨r em-Wellen durchla¨ssig, im dazwischenliegenden Frequenzbereich
wird die Strahlung stark absorbiert. Dieser Bereich ist somit fu¨r die Bildgebung des Ko¨rperinneren nicht
geeignet.
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Kern Spin γ/2pi relatives relative relative
(MHz/T) natu¨rliches Empfind- Signal-
Vorkommen lichkeit intensita¨t
1H 1/2 42.58 0.9998 1 ≈ 1
2H 1 6.53 1.5 10−4 1.0 10−2 1.5 10−6
13C 1/2 10.70 0.011 1.6 10−2 1.76 10−4
14N 1 3.08 0.9964 1.0 10−3 1.0 10−3
170 5/2 5.77 0.0004 2.9 10−2 1.1 10−5
19F 1/2 40.08 1.0 0.8 0.8
23Na 3/2 11.26 1.0 9.3 10−2 9.3 10−2
31P 1/2 17.26 1.0 6.6 10−2 6.6 10−2
Tabelle 2.1. Eigenschaften ausgewa¨hlter NMR-Kerne. Das relative natu¨rliche Vorkommen multipliziert mit
einer kernspezifischen Empfindlichkeit (Proton als Bezugsgro¨ße mit 1 bewertet) ergibt die relative Signal-
intensita¨t (bei gleicher Anzahl von Kernen und gleicher Feldsta¨rke) als Maß fu¨r die NMR-Empfindlichkeit.
2.1 Kernmagnetisierung
Aus der klassischen Elektrodynamik ist bekannt, dass geladene Teilchen mit einem
Drehimpuls I ein magnetisches Moment
~µ = γ~I (2.2)
besitzen. γ ist das gyromagnetische Verha¨ltnis, das umgekehrt proportional zur Masse
ist. Eine große Anzahl von Atomkernen besitzt ein von Null verschiedenes magneti-
sches Moment, das in klassischer Sichtweise entsprechend Gleichung 2.2 als eine Art
Eigendrehimpuls des Teilchens interpretiert werden kann. Quantenmechanisch sind ~µ
und ~I Operatoren, den Wert der z-Komponente von ~µ bezeichnet man als Kernspin:
µ = γh¯I (2.3)
Prinzipiell eignen sich alle stabilen Kerne mit I ≥ 1/2 fu¨r die NMR. Die Amplitude
des MR-Signals ist aber abha¨ngig von dem natu¨rlichen Vorkommen des Isotops und
der relativen MR-Empfindlichkeit des Kerns 1. Daher kommen in der Praxis nur einige
ausgewa¨hlte Kerne fu¨r die NMR in Frage (Tabelle 2.1). Fu¨r die Bildgebung am Men-
schen ist zusa¨tzlich die Ha¨ufigkeit des Kerns im menschlichen Ko¨rper entscheidend.
Außer in einigen Spezialanwendungen wird in der Medizin 1H als signalgebender Kern
genutzt.
1In die relative MR-Empfindlichkeit geht beispielsweise die Abha¨ngigkeit des Signals von dem
magnetischen Moment und damit von der Masse des Kerns ein.
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Entscheidend fu¨r die Nutzung in der Bildgebung ist das Verhalten des Kernspins bei
angelegtem a¨ußeren Magnet-Feld. Ein magnetisches Feld ~B bewirkt eine Pra¨zession
des Kernspins um die Richtung von ~B und eine Aufspaltung der Energieniveaus des
Kerns:
Kernspinpra¨zession Die Zeitentwicklung des urspru¨nglichen Kernzustandes kann
quantenmechanisch mit Hilfe des Hamilton-Operators H = γIzBz beschrieben werden.
Fu¨r die zeitabha¨ngige Wellenfunktion des Kernspins Ψ(t) gilt [Sch97]:
Ψ(t) = exp [−iHt/h¯] Ψ(0) = exp [−i(γBzt)Iz/h¯] Ψ(0) (2.4)
Berechnet man damit die Erwartungswerte der Spinkomponenten < Sx >, < Sy >
und < Sz > bei angelegtem a¨ußeren Magnetfeld als Funktion der Zeit, erha¨lt man
als Ergebnis eine Pra¨zession des Spins um das a¨ußere Magnetfeld ~B mit der Larmor-
Frequenz ωL = γB (eine detaillierte Herleitung findet sich beispielsweise in [Sch97]).
Zu demselben Ergebnis kommt man in der etwas anschaulicheren klassischen Betrach-
tung u¨ber die Lo¨sung der Bewegungsgleichung
d~µ
dt
(a)
= γ
d~I
dt
(b)
= γ ~D
(c)
= γ~µ× ~B (2.5)
Der Zusammenhang (a) zwischen magnetischem Moment und Drehimpuls wurde be-
reits in Gleichung 2.2 hergestellt, die zeitliche A¨nderung eines Drehimpulses entspricht
nach der klassischen Mechanik dem Drehmoment (b). Nach der klassischen Elektro-
dynamik erfa¨hrt ein magnetisches Moment in einem Magnetfeld ein Drehmoment, das
genau dem Vektorprodukt beider entspricht (c). Die Lo¨sung von 2.5 fu¨hrt zu der glei-
chen Pra¨zessionsbewegung mit der Frequenz ωL, wie sie aus dem quantenmechanischen
Zeitentwicklungsoperator 2.4 hergeleitet werden kann.
Niveauaufspaltung Die magnetische Wechselwirkung verursacht nicht nur eine zeit-
liche Vera¨nderung des urspru¨nglichen Kernzustandes, sondern hat auch eine energeti-
sche Aufspaltung der Zusta¨nde zur Folge. Die Wechselwirkungsenergie zwischen einem
magnetischen Moment ~µ und einer magnetischen Flussdichte ~B ist gegeben durch:
Emagn = −~µ ~B (2.6)
Quantenmechanisch gibt es wegen der Richtungsquantisierung keine kontinuierliche
Verteilung der Winkel zwischen ~µ und ~B und damit auch keine kontinuierliche Vertei-
lung der Energie. Die Kernniveaus spalten in 2I+1 a¨quidistante Zusta¨nde auf mit dem
Abstand:
∆E = h¯γB = h¯ωL (2.7)
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mit der bereits eingefu¨hrten Lamorfrequenz ωL. Fu¨r Protonen (I=1/2) ergeben sich
zwei mo¨gliche Unterzusta¨nde, die entsprechend ihrer Lage relativ zum Magnetfeld als
Spin-Up (↑ Spin parallel zum Magnetfeld) und Spin-Down (↓ Spin anti-parallel zum
Magnetfeld) bezeichnet werden.
Die Unterzusta¨nde sind im thermischen Gleichgewicht entsprechend der Boltzmann-
Verteilung
N↓
N↑
= exp(−∆E
kbT
) = exp(− h¯γB0
kbT
) (2.8)
besetzt. Fu¨r Protonen ist bei Raumtemperatur (T = 300K) der energetisch gu¨nstigere
Zustand (Spin parallel zum Feld) 10−7 mal ha¨ufiger besetzt. Damit addieren sich die
Spins in z-Richtung zu einer makroskopischen Magnetisierung Mz. Die einzelnen Spins
pra¨zedieren mit der Larmor-Frequenz ωL, jedoch ohne Phasenbeziehung, d.h. ihre Lage
relativ zueinander ist willku¨rlich. Anschaulich sind alle Spins auf dem Kegelmantel der
Pra¨zessionsbewegung gleichma¨ßig verteilt, wie in Abbildung 2.2 dargestellt. Daraus
folgt, dass sich alle Komponenten senkrecht zu ~B herausmitteln und damit ist im
Gleichgewichtszustand Mx = My = 0.
x
z
y
B
Abbildung 2.2.
Pra¨zession einer Gruppe von identischen Kernen mit
I = 1/2 im thermischen Gleichgewicht. Es befin-
den sich mehr Kerne im energetisch gu¨nstigeren Spin-
Up Zustand (Spin parallel zum Magnetfeld, entspre-
chend dem oberen Kegelmantel). Daraus resultiert ei-
ne makroskopische Magnetisierung Mz in z-Richtung.
Durch die statistische Verteilung in der xy-Ebene sind
die Komponenten entlang der x- und der y-Achse
Null.
2.2 Bloch-Gleichungen
Wird die makroskopische Magnetisierung ~M aus ihrer Gleichgewichtslage in Richtung
des Magnetfeldes ausgelenkt, so beschreibt sie entsprechend dem einzelnen Spin eine
24 MR-Grundlagen
Pra¨zessionsbewegung:
d ~M
dt
= γ
(
~M × ~B
)
(2.9)
In einer in der x-y-Ebene liegenden Empfa¨ngerspule wird durch den rotierenden Ma-
gnetisierungsvektor Spannung induziert, die als MR-Signal gemessen werden kann.
Die Auslenkung erfolgt durch Anlegen eines magnetischen Wechselfeldes ~B1(t) in der
x-y-Ebene senkrecht zu B0. Der Anteil des Feldes, der in Umlaufrichtung und Fre-
quenz mit der Spinpra¨zession u¨bereinstimmt, zwingt den Spins einen phasengleichen
Umlauf auf (Abbildung 2.3). Diese koha¨rente Pra¨zession der Spins fu¨hrt zu der von
Gleichung 2.9 beschriebenen rotierenden Quermagnetisierung ~Mxy. Gleichzeitig werden
U¨berga¨nge zwischen den beiden Zusta¨nden<↑> und<↓> induziert. In der Summe wer-
den dabei mehr Spins aus der parallelen in die antiparallele Orientierung u¨berfu¨hrt wie
umgekehrt (Abbildung 2.3). Dies entspricht einer Sto¨rung der Boltzmann-Verteilung
durch Energieaufnahme aus dem magnetischen Wechselfeld.
x
z
y
B0
M xy
Abbildung 2.3.
Durch die Anregung mit einem magnetischen Wech-
selfeld B1 werden Spinu¨berga¨nge zwischen dem Up-
und Down-Zustand induziert. Nach einem 90◦-Puls
sind beide Zusta¨nde gleich besetzt. Gleichzeitig wird
den Spins ein phasengleicher Umlauf aufgezwungen,
der zu einer makroskopischen Quermagnetisierung
Mxy fu¨hrt, die als MR-Signal gemessen werden kann.
Durch Spin-Spin-Wechselwirkung geht diese Phasen-
koha¨renz mit der charakteristischen Zeit T2 verloren.
Gleichung 2.9 beschreibt nur die Pra¨zession und nicht die Tendenz der Magnetisierung,
nach Abschalten des Zusatz-Feldes in ihre Gleichgewichtslage (Boltzmannverteilung)
zuru¨ckzukehren, was als Relaxation bezeichnet wird.
Pha¨nomenologisch kann man Relaxation durch Ratengleichungen ansetzen, d.h. die
A¨nderung der Magnetisierung ist proportional zur Abweichung vom Gleichgewichtswert
Mz = M0 und Mx = My = 0. Man macht folgenden Ansatz [Blo46]:
dMz
dt
=
M0 −Mz
T1
und (2.10)
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dMxy
dt
= −Mxy
T2
(2.11)
longitudinale Relaxation T1 bezeichnet man als longitudinale oder Spin-Gitter-
Relaxationszeit. Mz kehrt exponentiell zu dem Gleichgewichtswert M0 zuru¨ck, die
U¨berschussenergie wird u¨ber thermische Prozesse an die Umgebung, die als Gitter be-
zeichnet wird, abgegeben. Die Spins verteilen sich wieder entsprechend der Boltzmann-
Verteilung auf die Spin-Up und Spin-Down Zusta¨nde.
transversale Relaxation In dem ~B1-Feld pra¨zedieren die Spins in Phase mit re-
sultierender Quermagnetisierung ~Mxy. Ohne das ~B1-Feld geht diese Phasen-Koha¨renz
mit der Relaxationszeit T2 verloren, und die Spins verteilen sich wieder gleichma¨ßig auf
dem Pra¨zessionskegel. Die transversale Magnetisierung fa¨llt auf Null ab.
Die Blochgleichungen, die die zeitliche A¨nderung der Magnetisierung beschreiben, kom-
binieren die freie Bewegungsgleichung 2.9 mit den Relaxationstermen 2.10 und 2.11:
dMx
dt
= γMyB0 − Mx
T2
dMy
dt
= −γMxB0 − My
T2
(2.12)
dMz
dt
= −(Mz −M0)
T1
2.3 Ortsauflo¨sung
Als MR-Signal wird die Summe aller Signalbeitra¨ge aus dem ganzen Objekt detektiert.
Wie am Anfang des Kapitels beschrieben, eignen sich optische Methoden nicht, um
das Signal nach verschiedenen Herkunftsorten zu trennen. Stattdessen nutzt man aus,
dass die Larmor-Frequenz von der Sta¨rke des Magnetfeldes abha¨ngt. Durch eine Varia-
tion der Magnetfeldsta¨rke entlang der 3 Raumachsen wird die Resonanzfrequenz der
Protonen abha¨ngig von ihrer Lage im Raum. Diese Methode wurde 1973 von Lauter-
bur [Lau73] und Mansfield [Man73] unabha¨ngig voneinander vorgeschlagen.
2.3.1 Schichtselektion
Durch das Hochfrequenz-Wechselfeld ~B1 werden nur Protonen angeregt, deren Spins
in Resonanz mit der eingestrahlten Wellenla¨nge stehen. Um die Anregung auf eine
einzelne Schicht zu begrenzen, wird dem Grundmagnetfeld ~B0 ein zusa¨tzliches Mag-
netfeld u¨berlagert, dessen Sta¨rke entlang der z-Achse variiert. Dadurch variiert auch
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die Resonanzfrequenz ωL der Protonen entlang der z-Achse mit
ω(z) = γ
(
B0 + z
dG
dz
)
(2.13)
Wird das Frequenzspektrum des eingestrahlten HF-Pulses auf eine Bandbreite ∆ω
begrenzt, werden die Spins nur in der Schicht ∆z angeregt, in der die Resonanzfrequenz
ω(z) im Bereich dieser Bandbreite liegt:
∆z =
∆ω
γ dG/dz
(2.14)
Nur aus dieser Ebene stammt damit auch das anschließend detektierte MR-Signal.
2.3.2 Frequenzkodierung
Allerdings spiegelt das Signal immer noch die Summe aller Spins innerhalb der an-
geregten Ebene wieder. Die verbleibende Lokalisation in der x-y-Ebene wird u¨ber die
Frequenz- und Phasenkodierung erreicht. Beide Methoden sind eng miteinander ver-
knu¨pft (Abschnitt 2.3.3). Bei der Frequenzkodierung wird ein Magnetfeld-Gradient
wa¨hrend der Signalauslese geschaltet. Der Gradient zeigt innerhalb der Schicht in eine
Richtung, u¨blicherweise als x-Achse bezeichnet. Die Pra¨zessionsfrequenz ω(x) variiert
entlang der x-Achse:
ω(x) = γ
(
B0 + x
dG
dx
)
(2.15)
Wird das gemessene Signal S(t) Fourier-transformiert nach S(ω), entspricht wegen
ω = ω(x) der Signalanteil einer Frequenz ω direkt einer bestimmten Position x auf der
x-Achse.
2.3.3 Phasenkodierung
Um auch in y-Richtung eine Ortsinformation zu erhalten, wird vor der Auslese die
Phase der Spins abha¨ngig von der Position auf der y-Achse verschoben. Dazu wird vor
dem Schalten des Frequenzkodier-Gradienten fu¨r kurze Zeit ein Gradient in y-Richtung
angelegt. Mit diesem Gradienten pra¨zedieren die Spins entlang der y-Achse mit un-
terschiedlichen Winkelgeschwindigkeiten, so dass sie beim Abschalten des Gradienten
unterschiedliche Phasenwinkel zuru¨ckgelegt haben. Anschließend wird das Signal aus-
gelesen, die y-Position der Signalquelle ist als Phasenlage kodiert. Fu¨r eine eindeutige
Rekonstruktion des Bildes muss das Experiment mit variierender Phasenkodierung wie-
derholt werden, fu¨r eine Auflo¨sung von 256 Zeilen beno¨tigt man 256 Wiederholungen.
Betrachtet man beispielsweise eine punktfo¨rmige Signalquelle an der Position (x1, y1),
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so wird das aufgenommene Signal nur eine einzelne Frequenzkomponente ω(x1) besit-
zen. Verla¨ngert man die Zeit, die der Phasenkodier-Gradienten eingeschaltet bleibt, bei
jedem Aufnahme-Schritt um t0, wird das Signal in Schritt n um
∆φ(y1) = ω(y1)t0n (2.16)
phasenverschoben. Die Phase a¨ndert sich also bei jedem Schritt um denselben Betrag
ω(y1)t0. Im oberen Teil von Abbildung 2.4 entspricht das der Verschiebung des aufge-
nommenen Sinus-Signals von Zeile zu Zeile.
Abbildung 2.4.
Zur Erkla¨rung der Phasenkodierung:
Eine punktfo¨rmige Signalquelle an der Po-
sition (x1, y1) fu¨hrt zu einem MR-Signal
mit einer einzigen Frequenzkomponente
ω(x1), in der Abbildung als sinusfo¨rmi-
ges Signal dargestellt. Dieses Signal wird
phasenkodiert, d.h. durch einen Gradien-
ten in y-Richtung wird dem Signal vor der
Auslese eine Phase abha¨ngig von der y-
Position der Quelle aufgepra¨gt. Das Expe-
riment wird mit zunehmender Sta¨rke der
Phasenkodierung wiederholt, entsprechend
wird die Phasenlage des Signals immer wei-
ter verschoben (oberer Teil).
Betrachtet man die Signalsta¨rke der ein-
zelnen Experimente zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt (blaue Linie), erha¨lt man
in Phasenkodierrichtung ein sinusfo¨rmiges
Signal mit ω(y1) = γ
(
B0 + y1 dGdy
)
(un-
terer Teil). Auch in y-Richtung ist das Sig-
nal also u¨ber eine Frequenz kodiert und
la¨ßt sich mittels Fourier-Transformation
entschlu¨sseln. (Erweiterung von Abbildung
11.6.2 aus [Hor03])
Vom Prinzip her funktioniert die Phasenkodierung nicht anders als die Frequenzko-
dierung. Auch in Frequenzkodierrichtung wird das Signal nicht kontinuierlich aufge-
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nommen, sondern mit einer bestimmten Frequenz gesampelt. Zwischen diesen Sample-
Punkten erfa¨hrt das Signal eine Phasenverschiebung, die vom Prinzip her der Phasen-
verschiebung durch das kurzzeitige Anschalten des Phasenkodiergradienten zwischen
der Aufnahme zweier Zeilen entspricht. Anschaulich wird dies, wenn man die aufge-
nommene Signalintensita¨t fu¨r jeden Phasenkodierschritt zu einem bestimmten Zeit-
punkt betrachtet, also die aufgenommenen Signalkurven wie in Abbildung 2.4 in Pha-
senkodierrichtung “schneidet”. Das Signal variiert mit einer Frequenz ω(y1), die von
der Phasenverschiebung ∆φ(y1) zwischen den einzelnen Kodierungsschritten abha¨ngt.
Auch in y-Richtung ist das Signal also u¨ber eine Frequenz kodiert und la¨sst sich mittels
Fourier-Transformation entschlu¨sseln.
Betrachtet man einen anderen Punkt (x1, y2), der sich nur in seiner y-Position von
dem ersten Punkt unterscheidet (Abbildung 2.5, links), a¨ndert sich nichts an der Fre-
quenz des aufgenommenen Signals, nur die Phasenverschiebung zwischen den einzelnen
Schritten ist gro¨ßer oder kleiner geworden (Abbildung 2.5, Mitte). “Schnitte” in Pha-
senkodierrichtung zeigen also eine andere Frequenz ω(y2) (Abbildung 2.5, rechts).
2.3.4 Bildrekonstruktion
Wie erla¨utert unterscheidet sich die Signalkodierung in x- und in y-Richtung im Prinzip
nicht. Information u¨ber die Verteilung der Signalquellen la¨sst sich durch eine zweidi-
mensionale Fouriertransformation aus dem aufgenommenen Frequenz- und Phasen-
kodierten Signal gewinnen. Den Raum der Signalaufnahme bezeichnet man auch als
k-Raum.
In der Praxis gibt es allerdings einen entscheidenden Unterschied zwischen Frequenz-
und Phasenkodierung. In Frequenzkodierrichtung ist die Zeit zwischen zwei Sample-
Punkten, also zwischen zwei Phasenverschiebungen innerhalb einer Zeile, sehr kurz. Da-
gegen vergeht zwischen der Aufnahme einzelner Zeilen eine gewisse Zeit bis zum na¨chs-
ten Phasenkodierschritt. Daher machen sich beispielsweise Pulsationsartefakte immer
nur in einer Richtung bemerkbar und lassen sich durch Vertauschen der Frequenz- und
der Phasenkodierrichtung verkippen, so dass sie unter Umsta¨nden nicht mehr sto¨rend
wirken.
2.4 EPI-Sequenz
Die meisten Sequenzen regen die Magnetisierung vor jedem Phasenkodierschritt neu an
(siehe z.B. [Rei92]). Soll T1 keinen Einfluss auf die gemessene Signalintensita¨t haben,
muss vor jeder neuen Anregung die Magnetisierung erst auf ihren Gleichgewichtswert
Mz = M0 relaxieren. Bei typischen T1-Zeiten im Bereich von 1 s muss mindestens 5 Se-
kunden bis zum na¨chsten Phasenkodierschritt gewartet werden. Die Akquisition einer
einzelnen Schicht dauert somit mehrere Minuten. Zur Darstellung zeitlicher Vera¨nde-
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rungen eignet sich so ein Vorgehen nur bedingt, fu¨r die Darstellung des Einflusses
eines Atemgas-Wechsels in dieser Arbeit musste eine zeitliche Auflo¨sung im Sekunden-
Bereich gefordert werden.
In schnellen Bildgebungsverfahren werden nach jeder Anregung mehrere Phasenkodier-
schritte aufgenommen. Wird der gesamte k-Raum nach einer einzigen Anregung abge-
tastet, spricht man von einer Single-Shot Sequenz. Bei Gradienten-Echo Sequenzen wird
das Signal nicht zwischen jedem Auslese-Schritt refokussiert (Spin-Echo-Sequenz), son-
dern nur die Phasenverschiebung durch die Gradienten selbst ausgeglichen. Dadurch
werden Phasenverschiebungen, die durch lokale Magnetfeldinhomogenita¨ten ∆B be-
dingt sind, nicht ausgeglichen. Die Spins verlieren ihre Phasenkoha¨renz schneller mit
der charakteristischen Zeit T ∗2 :
1
T ∗2
=
1
T2
+ γ∆B (2.17)
Den lokalen Magnetfeldinhomogenita¨ten liegen lokale Unterschiede in der Suszeptibi-
lita¨t zugrunde. Die Gro¨ße ∆B entspricht der Halbwertsbreite einer Lorenzkurve, die die
Suszeptibilita¨tsvariationen innerhalb eines Voxels beschreibt [Wie98]. GE-Sequenzen
wie EPI (Echo-Planar-Imaging [Man77]) sind daher fu¨r Anwendungen pra¨destiniert, in
denen der Kontrastmechanismus auf lokalen Suszeptibilita¨tsvariationen und damit auf
T ∗2 beruht. Eine solche Anwendung ist der in Abschnitt 3 beschriebene BOLD-Effekt.
T ∗2 fu¨r weiße Substanz in der Na¨he der Sinus liegt in der Gro¨ßenordnung von 8ms.
Die Zeit fu¨r die Auslese des Echozuges sollte damit so kurz wie mo¨glich gehalten wer-
den. Bei der EPI-Sequenz werden die Gradienten so schnell oszilliert, dass der gesamte
k-Raum in etwa 30-200 ms durchlaufen wird [Wie98].
Das prinzipielle Sequenzschema zeigt Abbildung 2.6 (a): Nach der Auslenkung der
Spins in einer Schicht mit dem Winkel α oszilliert der Auslese-Gradient zwischen +Gx
und −Gx. Bei jedem U¨bergang zwischen diesen beiden Werten wird Gy kurz geschaltet
(“blipped EPI”) und die Phasenverschiebung in y-Richtung damit schrittweise erho¨ht.
Durch die Auslese des Signals bei abwechselnd positivem und negativem Gx wird der
k-Raum abwechselnd in beiden Richtungen durchlaufen (Abbildung 2.6 b). Die ho-
hen Anforderungen, die dieses Sequenz-Schema an die Gradienten-Hardware stellt,
ließen eine Realisation nicht vor 1985 zu (von Advanced NMR Systems und der Uni-
versity of Nottingham). In Varianten der Technik wird ein konstanter Phasenkodier-
Gradient wa¨hrend dem gesamten Auslese-Zyklus geschaltet oder der Auslese-Gradient
sinusfo¨rmig oszilliert, was die Realisation schnellerer Gradienten-Schaltungen verein-
facht. Bei diesen Varianten wird der k-Raum nicht mehr gleichfo¨rmig durchlaufen, was
bei der Bildrekonstruktion beru¨cksichtigt werden muss.
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Abbildung 2.6.
Schema der EPI-Sequenz (a) und k-Raum (b). Durch die Auslese des Signals bei abwechselnd positivem
und negativem Gx wird der k-Raum abwechselnd in beiden Richtungen durchlaufen. Da die Spins nach der
Anregung α nicht refokussiert werden, ha¨ngt die gemessene Signalintensita¨t auch von den statischen lokalen
Magnetfeldinhomogenita¨ten ∆B ab, wie sie durch Suszeptibilita¨tsunterschiede hervorgerufen werden.
Kapitel 3
Der BOLD-Effekt
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Abbildung 3.1.
Suszeptibilita¨t von Ha¨mo-
globin in Abha¨ngigkeit von
dem Oxygenierungszustand.
Wa¨hrend oxygeniertes Ha¨mo-
globin leicht diamagnetisch ist,
ist desoxygeniertes Ha¨moglobin
paramagnetisch und versta¨rkt
damit ein lokales Magnetfeld
[Wei92].
Wie in Abschnitt 2.4 beschrieben, sind Gradienten-Echo-Verfahren wie die EPI-
Sequenz besonders empfindlich fu¨r lokale Inhomogenita¨ten des Magnetfeldes. Da die
Suszeptibilita¨t des Blutes von dem Oxygenierungszustand des Ha¨moglobins abha¨ngt
[Pau36], ko¨nnen A¨nderungen der Blutsa¨ttigung mit Gradienten-Echo Sequenzen darge-
stellt werden. In guter Na¨herung besteht zwischen der Sauerstoff-Sa¨ttigung des Ha¨mo-
globins und der Suszeptibilita¨t ein linearer Zusammenhang (Abbildung 3.1). Wa¨hrend
oxygeniertes Ha¨moglobin leicht diamagnetisch ist, ist desoxygeniertes Ha¨moglobin pa-
ramagnetisch und versta¨rkt damit ein lokales Magnetfeld.
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Abbildung 3.2. Aus [Cox00].
Der BOLD-Effekt la¨sst sich anschaulich darstellen, wenn man die Querverteilung des Magnetfeldes B in
einem Voxel betrachtet, das ein Netzwerk von Venolen entha¨lt (a). Herrscht Desoxyha¨moglobin vor, wird
das Magnetfeld in den Venolen zusa¨tzlich versta¨rkt, B schwankt stark zwischen Gefa¨ßen und Gewebe (b).
Dagegen ist das lokale Magnetfeld wesentlich homogener, wenn Oxyha¨moglobin in den Venolen dominiert
(c). Die Spins verlieren ihre Phasenkoha¨renz nicht so schnell und das aufgenommene GE-Signal ist gro¨ßer.
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Anschaulich la¨sst sich die Auswirkung dieses Zusammenhanges auf die Bildgebung an-
hand eines Netzwerks von Venolen darstellen, das in einem Voxel mit etwa 0.3mm
Kantenla¨nge liegt (Abbildung 3.2, a). Gewebe und Gefa¨ße haben unterschiedliche Sus-
zeptibilita¨ten, so dass das Magnetfeld bei einem Querschnitt durch den Voxel nicht
konstant ist, sondern abha¨ngig von den lokalen Verha¨ltnissen variiert. Wenn desoxyge-
niertes Ha¨moglobin in den Venolen vorherrscht, wird das Magnetfeld an den Stellen, an
denen sich die Gefa¨ße befinden, zusa¨tzlich versta¨rkt und die Schwankungen fallen be-
sonders groß aus (Abbildung 3.2, b). Wenn das Blut dagegen vollsta¨ndig mit Sauerstoff
gesa¨ttigt ist, mindert das diamagnetische oxygenierte Ha¨moglobin die Suszeptibilita¨ts-
unterschiede zum benachbarten Gewebe und die Schwankungen fallen deutlich niedriger
aus (Abbildung 3.2, c). Die Pra¨zessionsgeschwindigkeiten der einzelnen Spins ha¨ngen
von dem lokal vorherrschenden Magnetfeld ab (siehe Kapitel 2). Wenn innerhalb ei-
nes Aufnahme-Voxels die Suszeptibilita¨t des darzustellenden Objektes stark schwankt,
verlieren die Spins schnell ihre Phasenkoha¨renz. Die Signalintensita¨t in solchen Voxeln
ist wesentlich geringer als in Voxeln mit kleinen Suszeptibilita¨ts-Schwankungen. A¨nde-
rungen im Oxygenierungszustand des Blutes lassen sich auf diese Weise darstellen.
3.1 Funktionelle Bildgebung
Der BOLD-Effekt la¨sst sich nutzen, um lokale neuronale Aktivita¨ten des Gehirns dar-
zustellen. Die wesentlichen Abha¨ngigkeiten sind in Abbildung 3.3 dargestellt [Spr99].
Wird durch einen a¨ußeren Reiz Aktivita¨t in einer bestimmten Hirnregion stimuliert,
fu¨hrt das lokal zu einem Anstieg des Sauerstoff-Metabolismus (a). Der erho¨hte Ver-
brauch von Sauerstoff durch die aktivierten Zellen reduziert den relativen Anteil an
oxygeniertem Ha¨moglobin (b). Allerdings resultiert daraus keine lokal gesenkte Sa¨tti-
gung des Blutes. Denn gleichzeitig erweitern sich in der stimulierten Region die Gefa¨ße,
wodurch der cerebrale Blutfluss (CBF) und das Blutvolumen (CBV) ansteigen (c,d).
Durch den Anstieg des Blutflusses wird vermehrt oxygeniertes Ha¨moglobin angelie-
fert (e). Insgesamt wird der Mehrverbrauch an Sauerstoff durch den erho¨hten Blut-
fluss u¨berkompensiert, so dass die Blutsa¨ttigung insgesamt in aktivierten Regionen
ansteigt. Wie am Anfang des Kapitels erla¨utert nehmen dadurch Magnetfeldinhomo-
gentita¨ten innerhalb einzelner Voxel ab (f), die T ∗2 -Zeit verla¨ngert sich (g) und man
misst eine ho¨here Signalintensita¨t (h). Dieser Zusammenhang wird als BOLD-Kontrast
bezeichnet. Oft wird beobachtet, dass die Signalintensita¨t nach Einsetzen des Stimu-
lus zuna¨chst leicht abnimmt. Dies wird im Allgemeinen darauf zuru¨ckgefu¨hrt, dass die
Zellen instantan mehr Sauerstoff verbrauchen, der Blutfluss sich aber erst mit leichter
Verzo¨gerung erho¨ht. Allerdings fu¨hrt der erho¨hte Blutfluss auch dazu, dass mehr un-
gesa¨ttigte Spins in die Abbildungsebene fließen (i), was einen gegenla¨ufigen Effekt auf
die Signalintensita¨t hat (j,k). Dieser Inflow-Effekt kann gegenu¨ber dem BOLD-Effekt
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Abbildung 3.3. Nach [Spr99].
Modell der Zusammenha¨nge in der funktionellen Bildgebung. Die Abbildung zeigt, u¨ber welche Abha¨ngig-
keiten ein Stimulus der neuronalen Aktivita¨t zu einer A¨nderung der Signalintensita¨t in der Bildgebung
fu¨hrt.
36 Der BOLD-Effekt
aber vernachla¨ssigt werden. Die A¨nderungen in Blutvolumen und Blutfluss sind u¨ber
CBV
CBV0
=
(
CBF
CBF0
)0.38
(3.1)
miteinander gekoppelt [Gru74] und lassen sich damit als ein Faktor zusammenfassen.
Zusa¨tzlich ha¨ngt die Signalintensita¨t von dem relativen Anteil an Blut in einem Voxel
ab, das initiale Blutvolumen CBV0 spielt also bei der Angabe von Signal-A¨nderungen
eine entscheidende Rolle (l).
Mit Hilfe von biophysikalischen Modellen ko¨nnen die dargestellten Zusammenha¨nge
zwischen BOLD-Effekt, CBV und Sauerstoff-Metabolismus (CMRO2) auch quantitativ
beschrieben werden [Dav98, Hog99, Oga93]. Die Theorie beruht auf der flussabha¨ngi-
gen Verdu¨nnung von metabolisch generiertem Desoxyha¨moglobin. Damit la¨sst sich der
mit dem BOLD-Effekt gemessene Signalunterschied als Funktion der A¨nderungen in
Blutfluss und Sauerstoff-Metabolismus darstellen:
∆BOLD
BOLD
= M
1− ( CMRO2
CMRO2,0
)β (
CBF
CBF0
)α−β (3.2)
α beschreibt die in Gleichung 3.1 angegebene funktionelle Beziehung zwischen Blutfluss
und Blutvolumen und besitzt einen konstanten Wert von etwa 0.38 [Gru74]. Fu¨r β kann
ein mittlerer Wert von 1.5 angenommen werden [Hog99]. Die Variable M beschreibt
den Grenzwert des maximal mo¨glichen BOLD-Effekts [Dav98], sie ist abha¨ngig von den
Parametern der MR-Messung. Aus der Kenntnis von CBF und ∆BOLD kann damit
eine ortsaufgelo¨ste Darstellung des Sauerstoff-Metabolismus erreicht werden, die auf
Gleichung 3.2 basiert [Dav98, Hog99, Kim97, Kim99].
3.2 A¨nderung des Atemgases
In dieser Arbeit wird die Blutsa¨ttigung nicht durch eine Stimulation des Nervensystems
beeinflusst, sondern durch eine A¨nderung der Sauerstoffkonzentration im Atemgas.
Gegenu¨ber Abbildung 3.3 kommt als zusa¨tzlicher Zusammenhang noch der direkte
Einfluss der Atemgas-A¨nderung auf die Blutsa¨ttigung hinzu. Ansonsten bleiben die
dargestellten Abha¨ngigkeiten weiterhin gu¨ltig, jedoch mit anderen Gewichtungen der
einzelnen Faktoren.
Neben der direkten A¨nderung der Blutsa¨ttigung beeinflusst eine A¨nderung der Zusam-
mensetzung des Atemgases vor allem den Blutfluss. Reiner Sauerstoff wirkt vasokon-
striktiv, wobei die Gro¨ße des Effektes in der Literatur umstritten ist [Wat00, Ros95,
Ket48, Duo01]. Wesentlich gro¨ßer ist jedoch der Einfluss von CO2. CO2 wirkt vasodi-
latatorisch und versta¨rkt damit den Blutfluss. Wenn der Kontrast u¨ber die Atmung
von Carbogen (95% O2, 5% CO2) erzielt wird, dominieren solche Flusseffekte die be-
obachteten Signala¨nderungen [How99]. Gerade bei der Beobachtung der Hyperoxie in
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Tumoren ist dies jedoch unerwu¨nscht. Um in einer Therapie die Tumoroxygenierung
zu verbessern, reicht ein erho¨hter Blutfluss nicht aus, da sich viele Gefa¨ße im Tumor
nicht erweitern ko¨nnen [The01]. Der Anteil an CO2 la¨sst sich gegenu¨ber Carbogen stark
reduzieren, ohne dass sich ein nachteiliger Effekt auf die Verbesserung der Oxygenie-
rung bemerkbar macht [Rob01]. Der erzielte Effekt beruht also hauptsa¨chlich auf der
erho¨hten Sauerstoffkonzentration in den Gasen.
Außer von den A¨nderungen in CBF und CBV ha¨ngt die gemessene Signalintensita¨t in
erster Linie davon ab, wieviel Blut initial in dem jeweiligen Voxel vorhanden ist. Wenn
sich der Blutfluss nur wenig a¨ndert, erha¨lt man somit durch die Sauerstoff-Bildgebung
ein Abbild der lokalen Blutvolumina. Daru¨ber hinaus gibt es aber Gru¨nde anzunehmen,
dass in Tumoren weitere Faktoren eine Rolle spielen mu¨ssen:
• Durch Hyperoxie la¨sst sich die Oxygenierung von Tumorgewebe zumindest tem-
pora¨r verbessern [Par01], siehe Abschnitt 4.4.
• Eine in-vitro Studie an Zelllinien menschlicher Gliome [AT99] la¨sst es mo¨glich er-
scheinen, dass eine A¨nderung des Sauerstoffangebots A¨nderungen im Sauerstoff-
Metabolismus induziert.
• Die beobachteten Kontrastmuster in Studien an murinen Tumormodellen [Pel98a]
weisen darauf hin, dass der dargestellte Effekt von weiteren Tumorparametern
abha¨ngt.
Aufgrund der Ergebnisse, die in dieser Arbeit bei den Messungen an Probanden und
Patienten erzielt wurden, wird in Abschnitt 6.3.1 das Modell aus Abbildung 3.3 an die
Verha¨ltnisse bei Messungen mit Sauerstoff angepasst.
Kapitel 4
Bedeutung der Tumoroxygenierung
Um die Therapie fu¨r einen Tumor-Patienten zu planen und seine Prognose abscha¨tzen
zu ko¨nnen, stu¨tzt man sich in der Onkologie vorrangig auf zwei Schemata: der Dif-
ferenzierungsgrad des Tumors wird in verschiedene G-Stufen eingeteilt (Grading), die
makroskopische Ausbreitung und die Lokalisation wird in dem TNM-System erfasst
(Staging). Das TNM-System beschreibt die lokale Ausbreitung (T-Wert) und die Anwe-
senheit von Metastasen in Lymphknoten (N-Wert) und weiter entfernt vom Prima¨rtu-
mor (M-Wert).
Die Planung des therapeutischen Vorgehens stu¨tzt sich auf diese Stadieneinteilung, aus
umfangreichen Erfahrungswerten la¨sst sich eine Prognose fu¨r den Patienten abscha¨tzen.
Neben dem makroskopischen Status bestimmen aber noch eine Reihe weiterer Fakto-
ren das U¨berleben des Patienten, wie z.B.: die Empfindlichkeit des Tumors fu¨r eine
Strahlentherapie, die Proliferationsrate der Tumorzellen, die pharmakodynamischen
Verha¨ltnisse im Tumor, die Neubildung von Blutgefa¨ßen. Diese Parameter ko¨nnen so-
wohl innerhalb des einzelnen Tumors wie auch von Tumor zu Tumor stark variieren.
Deshalb kann der Erfolg nicht-chirurgischer Behandlungs-Modalita¨ten innerhalb einer
definierten Entita¨t und eines definierten Stadiums bei soliden Tumoren von Patient zu
Patient sehr unterschiedlich ausfallen [Mol98b].
Wie in Abbildung 4.1 verdeutlicht, sind die genannten Parameter alle stark mit dem
Tumor-Mikromilieu verknu¨pft, d.h. mit dem pH-Wert, mit der Oxygenierung, mit dem
metabolischen und energetischen Status. Das Mikromilieu wird in erster Linie von der
Versorgung des Tumors bestimmt. Die Tumor-Physiologie besitzt dabei einige Charak-
teristika, die sie von den Verha¨ltnissen in normalem Gewebe unterscheidet: das Intersti-
tium hat ein gro¨ßeres Volumen, man findet vermehrt arterio-veno¨se Shunts, meist fehlen
den Gefa¨ßen glatte Muskelzellen zur Anpassung der Durchblutung, die Vaskularisie-
rung ist irregula¨r [Ham85, Kon98]. Wegen der fehlenden Struktur der Tumorversorgung
ko¨nnen die Verha¨ltnisse des Mikromilieus im individuellen Tumor nicht vorhergesagt
werden. Man findet inter- und intra-tumorell große Unterschiede. Neue Strategien in
der Tumortherapie versuchen zunehmend, das individuelle Tumor-Mikromilieu des ein-
4.1 Oxygenierungsstatus von Tumoren 39
zelnen Patienten zu beru¨cksichtigen. Ziel ist es, die Parameter des Mikromilieus so zu
beeinflussen, wie es fu¨r die Wirksamkeit bestimmter Therapieformen am gu¨nstigsten
erscheint. Konkrete Beispiele dazu sind in Abschnitt 4.4 ausgefu¨hrt.
Abbildung 4.1. Aus [Mol98b].
Vereinfachtes Schema der kritischen Rolle des Tumor-Mikromilieus fu¨r Tumor-Wachstum und Ansprechen
auf Therapien. (GLUT: glucose transporter, VEGF: vascular endothelial groth factor, a-v: arterio-veno¨s)
4.1 Oxygenierungsstatus von Tumoren
Vergleicht man, wie in Abbildung 4.2 gezeigt, die Verteilung des Sauerstoffpartial-
drucks menschlicher Tumore mit den Verha¨ltnissen in entsprechendem gesunden Ge-
webe, findet man eine deutliche Linksverschiebung zu niedrigeren Druckwerten. Die
Abbildung ist [Vau91] entnommen, die gezeigten Messungen wurden mit polarogra-
phischen Messsonden durchgefu¨hrt. 1 Eine scharfe Grenze zwischen hypoxischem, d.h.
mit Sauerstoff unterversorgtem, und normoxischem Gewebe kann nicht definiert werden
[Hoe01]. Unterhalb bestimmter kritischer Werte des Sauerstoffpartialdrucks a¨ndert sich
1Sehr niedriger Sauerstoffpartialdruck bzw. Anoxie kann zu nekrotischem Zelltod fu¨hren [Hoe01];
die gezeigten Messungen beziehen aber mo¨gliche zentrale Nekrosen nicht ein, sondern sind in als vital
eingestuftem Gewebe durchgefu¨hrt.
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Abbildung 4.2. Aus [Vau91].
Oxygenierungsstatus menschlicher Tumoren: Linksverschiebung zu niedrigen Sauerstoffpartialdru¨cken als
pathophysiologisches Charakteristikum des malignen Wachstums.
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das Verhalten der Tumor-Zelle zunehmend (Abbildung 4.3). Unterhalb von 10-30 mm-
Hg beginnt die Wirksamkeit nicht-chirurgischer Therapieformen stark nachzulassen,
zwischen 8 und 10 mmHg beginnen sich die normalen zellula¨ren Funktionen stark zu
vera¨ndern. Auf subzellula¨rer und molekularer Ebene a¨ndern sich die sauerstoff-abha¨ngi-
gen Vorga¨nge zum Teil erst bei noch niedrigeren Sauerstoffpartialdru¨cken. Als sinnvolle
Grenze hat sich im Allgemeinen pO2 < 8-10 mmHg als kennzeichnend fu¨r Hypoxie eta-
bliert.
Abbildung 4.3. Aus [Hoe01].
Kritische pO2-Werte, die die obere Grenze der Hypoxie kennzeichnen, unterhalb derer sich das Verhalten
der Tumor-Zellen zunehmend a¨ndert. Die Balken sind von oben nach unten eingeteilt in Therapieformen,
zellula¨re Funktionen und Mechanismen auf subzellula¨rer bzw. molekularer Ebene. Die Schra¨ge am Ende
der Balken soll dabei die Variationsbreite andeuten, die fu¨r die Grenzwerte in der Literatur zu finden ist.
In etwa 35% aller Tumore finden sich hypoxische Areale [Vau98], der Oxygenierungs-
status ist von Patient zu Patient sehr unterschiedlich. Fu¨r den einzelnen Tumor kann
er nicht vorhergesagt werden, da er unabha¨ngig ist von der Tumorgro¨ße, vom Staging,
vom Grading, sowie von anderen onkologischen Parametern wie Histologie, Rezeptor-
status, Karnofsky-Index, Lymphknotenstatus etc.
Auch wenn viele Punkte noch ungekla¨rt sind, konnten in den letzten Jahren einige
wesentliche Erkenntnisse etabliert werden [Hoe01]:
1. Die meisten Tumore haben niedrigere mediane O2-Partialdru¨cke verglichen mit
ihrem Ursprungsgewebe.
2. Die Oxygenierung ist ein unabha¨ngiger Tumorparameter, der nicht durch Gro¨ße,
Lokalisation, Grad, Staging, oder Histologie vorhergesagt werden kann.
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3. Die Variabilita¨t der Oxygenierung von Patient zu Patient ist ausgepra¨gter als die
intratumorale Heterogenita¨t.
4. Prima¨rtumore und Metastasen zeigen hinsichtlich der Oxygenierung keine großen
Unterschiede (Kopf-/Halstumore).
5. Rezidive haben einen schlechteren Oxygenierungsstatus als ihre zugeho¨rigen
Prima¨rtumore. Lokale Rezidive treten fast nur dort auf, wo die Prima¨rtumoren
vor der Therapie schon ausgepra¨gt hypoxisch waren.
4.2 Bedeutung des Oxygenierungsstatus fu¨r Thera-
pie und Prognose
Schon sehr lange ist bekannt, dass die Wirksamkeit einer Radiotherapie entscheidend
von dem Oxygenierungsstatus des Tumors abha¨ngt. So beschrieben Schwarz [Sch09]
und Holthusen [Hol21] bereits Anfang des letzten Jahrhunderts den Einfluss von Sau-
erstoff auf die Radiosensibilita¨t von Zellen. In der Strahlentherapie hat das Konzept
der
”
oxygen enhancement ratio“ (OER) Eingang gefunden. Der OER-Koeffizient be-
schreibt das Verha¨ltnis der Dosiswerte, die unter anaeroben im Vergleich zu aeroben
Bedingungen zum Erreichen eines bestimmten biologischen Effektes beno¨tigt werden.
Bei Gammastrahlen liegt dieses Verha¨ltnis zwischen 2 und 3 [Her97]. Im allgemeinen
geht man davon aus, dass der Sauerstoff freie Radikale fixiert, die bei der Bestrahlung
von Zellen entstehen. Diese Radikale interagieren mit der DNS und anderen wichtigen
Makromoleku¨len der Zelle, was letztlich zum Zelltod fu¨hrt [Mol98a].
Das Auftreten von Rezidiven vor allem in hypoxischen Tumoren (Punkt 5 der
Aufza¨hlung im vorangegangenen Abschnitt) deutet bereits darauf hin, dass Tumorhy-
poxie auch Zeichen einer gesteigerten Malignita¨t ist. Ho¨ckel et al. konnten nachwei-
sen [Hoe96], dass ein verminderter Tumor-pO2 auch bei unbestrahlten, allein chirur-
gisch behandelten Zervixkarzinomen Indikator eines ungu¨nstigen Krankheitsverlaufs
war. Gleichzeitig gelang es Graeber et al. 1996, experimentell zu zeigen, dass intra-
tumorale Hypoxie die genetische Instabilita¨t fo¨rdert und letztlich zu Zell-Klonen mit
vermindertem Apoptosepotential fu¨hren kann [Gra96, Rey96]. Hypoxie ist ein Stimu-
lus zur Expression des Tumor-Suppressorgens p53 [Pri99], das bei DNS-Scha¨digungen
entweder die Reparatur des Defekts ermo¨glicht (G1-Arretierung des Zellzyklus) oder
zur Eliminierung der betroffenen Zelle fu¨hrt (Apoptose). p53-mutierte Zellen, die die
Fa¨higkeit zu Apoptose verloren haben, haben bei Sauerstoffmangel im Tumor folglich
einen Selektionsvorteil.
Um u¨ber eine bestimmte Gro¨ße hinauswachsen zu ko¨nnen, muss ein Tumor ein eige-
nes Gefa¨ßsystem aufbauen [Fol95]. Hypoxie ist dabei der wichtigste Stimulus fu¨r die
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Ausschu¨ttung angiogenetischer Zytokine wie VEGF (vaskula¨rer endothelialer Wachs-
tumsfaktor) [Chi99, Shw92, Dun01b]. Die Zytokine bewirken die Proliferation von
Endothelzellen und ihre Migration zum Tumor, wo sie Lumina bilden und ein kapillares
Netzwerk aufbauen. Dies ist Voraussetzung fu¨r das weitere Wachstum und die Fern-
metastasierung des Tumors. Brizel et al. konnten zeigen, dass metastasierende Tumore
eine signifikant schlechtere Oxygenierung aufweisen wie nicht metastasierende [Bri96].
All diese Faktoren tragen dazu bei, dass Patienten mit hypoxischen Tumoren eine
deutlich schlechtere Prognose haben wie Patienten, deren Tumore relativ gut oxyge-
niert sind. Abbildung 4.4 zeigt Kaplan-Meier Kurven fu¨r die U¨berlebenswahrschein-
lichkeit von Patientinnen mit Zervix-Karzinomen [Vau94]. Die Patientinnen wurden
abha¨ngig von dem medianen pO2 im Tumor in zwei Gruppen (pO2≤ 10 mmHg vs.
pO2> 10 mmHg) eingeteilt und hinsichtlich des rezidivfreien U¨berlebens nach ei-
ner Strahlentherapie verglichen. Die durchgefu¨hrten statistischen Tests zeigten ei-
ne signifikant schlechtere Prognose bei Tumoren mit niedrigen O2-Partialdru¨cken.
Auch Messungen an anderen Tumor-Entita¨ten kommen zu vergleichbaren Ergebnis-
sen [Bri97b, Sta99, Nor00, Rud01, Nor01], unabha¨ngig von der Art der Therapie, mit
der die Patienten behandelt wurden [Hoe96].
Abbildung 4.4. Aus [Vau94].
Kaplan-Meier-Kurven fu¨r das rezidivfreie U¨berleben bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkar-
zinom nach Maßgabe des medianen pO2-Wertes im Tumorgewebe.
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4.3 Ursachen von Tumor-Hypoxie
Die schlechte Oxygenierung eines Tumors ist Ausdruck dafu¨r, dass dem Sauerstoff-
Verbrauch der Tumorzellen keine ada¨quate Versorgung mit Sauerstoff gegenu¨bersteht.
Dazu ko¨nnen eine Reihe von Faktoren beitragen (nach [Hoe01]):
hypoxa¨mische Hypoxie :
niedriger Sauerstoffpartialdruck in arteriellem Blut
ana¨mische Hypoxie :
verminderte Fa¨higkeit des Blutes, O2 zu transportieren (niedriger Hb-Wert)
diffusionsbedingte Hypoxie :
gesto¨rte Diffusionsgeometrie, erho¨hte Diffusionsstrecken
zirkulatorische oder ischa¨mische Hypoxie :
verminderte Perfusion
gesto¨rte Autoregulation :
Sto¨rung der Anpassung des Blutflusses an einen vera¨nderten Sauerstoffverbrauch
Vergleicht man beispielsweise den Ha¨moglobin-Wert von Patienten mit dem Sauerstoff-
partialdruck im Tumor (Abbildung 4.5), so zeigt sich eine Korrelation zwischen niedri-
gen Hb-Werten und niedrigem medianen Tumor-pO2 [Vau91, Bec98]. Gut oxygenierte
Tumore findet man nur bei Patienten, die auch einen relativ guten Hb-Wert haben.
Gleichzeitig ko¨nnen Patienten aber trotz gutem Hb-Wert auch hypoxische Tumore ha-
ben, ein Zeichen dafu¨r, dass bei der Sauerstoff-Versorgung – wie oben aufgeza¨hlt – viele
Parameter eine Rolle spielen und eine schlechte Oxygenierung mit verursachen ko¨nnen.
4.4 Ansa¨tze zur Verbesserung der Tumor-
Oxygenierung
Das breite Spektrum an Faktoren, die zu einer Sauerstoff-Unterversorgung im Tumor
beitragen ko¨nnen, kann die beobachtete Heterogenita¨t in der Tumor-Oxygenierung
erkla¨ren. Bei jedem Tumor ist von einer nicht vorherzusagenden, individuellen
Gefa¨ßstruktur auszugehen. Auch die u¨brigen in Abschnitt 4.3 aufgeza¨hlten Parameter
sind bei jedem einzelnen Patienten verschieden. Zur U¨berwindung der Tumor-Hypoxie
wird sich deshalb keine einfache Strategie finden lassen, die bei allen Patienten mit
hypoxischen Tumoren Erfolg versprechen wu¨rde. Dies ergibt sich auch aus den Ergeb-
nissen von Studien, die versuchen, einen oder mehrere der genannten Faktoren gezielt
zu beeinflussen [Hen00]. Trotzdem konnten mit einzelnen Ansa¨tzen beachtliche Erfolge
erzielt werden:
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Abbildung 4.5. Aus [Vau91].
Zusammenhang zwischen dem Sauerstoffpartialdruck in Mamma-Karzinomen und der Ha¨moglobin-
Konzentration im Blut der Patienten. Niedrige Hb-Werte fu¨hren zu einem niedrigen medianen Tumor-pO2.
Dagegen findet man gut oxygenierte Tumore nur bei Patienten, die auch einen relativ guten Hb-Wert ha-
ben. Tumor-Hypoxie kann aber viele verschiedene Ursachen haben, so dass Patienten trotz gutem Hb-Wert
auch Tumore mit niedrigen pO2-Werten haben ko¨nnen.
4.4.1 Behandlung mit Erythropoietin
Zur Behandlung ana¨mischer Hypoxie hat sich der Einsatz von Erythropoietin (EPO)
etabliert. Erythropoietin ist ein beim gesunden Erwachsenen vor allem in den Nieren
gebildetes Hormon, das an Vorla¨uferzellen der Erythrozyten im Knochenmark angreift
und so die Ausbildung reifer roter Blutko¨rperchen fo¨rdert. Abbildung 4.6 zeigt die U¨ber-
lebensraten von Patienten mit bo¨sartigen Krebsgeschwu¨lsten im Mund-Rachenraum
aus einer Studie von Glaser et al. [Gla01]. Die Patienten wurden anhand ihres Hb-
Wertes in zwei Gruppen eingeteilt (durchgezogene Linie Hb ≥ 14.5mmHg, gepunktete
Linie Hb < 14.5mmHg). Bei gleichen Therapieschemata zeigte sich eine signifikant
schlechtere Prognose fu¨r die Patienten mit niedrigen Hb-Werten. Wenn die ana¨mi-
schen Patienten (Hb < 14.5mmHg) allerdings zusa¨tzlich mit EPO behandelt wurden,
so konnten die U¨berlebensraten auf Werte verbessert werden, die sich nicht mehr signifi-
kant von der Vergleichsgruppe mit guten Hb-Ausgangswerten unterschied (gestrichelte
Linie).
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Abbildung 4.6. Aus [Gla01].
In der Studie von Glaser et al. hatten ana¨mischer Patienten bei Behandlung mit EPO a¨hnliche U¨berlebens-
raten wie die Vergleichsgruppe mit guten Ha¨moglobin-Werten. Die Prognose fu¨r unbehandelte ana¨mische
Patienten war dagegen signifikant schlechter.
Abbildung 4.7. Aus [Har01].
Die Dosis, die fu¨r eine lokale Tumorkontrolle beno¨tigt wird, ist unter hyperbarem Sauerstoff (Kreise) und
unter Carbogen (Dreiecke) wesentlich geringer ist als unter Raumluft (Quadrate).
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4.4.2 Inspiratorische Hyperoxie
Ein anderer Ansatz zur Verbesserung der Tumor-Oxygenierung ist das Atmen von
Gasen mit hohen Sauerstoffkonzentrationen. Abbildung 4.7 aus [Har01] zeigt anhand
von Messungen an einem experimentellen Tumor-Modell, dass die fu¨r eine lokale Tu-
morkontrolle beno¨tigte Strahlen-Dosis unter hyperbarem Sauerstoff (HBO) und unter
Carbogen (95% O2, 5% CO2) wesentlich geringer ist als unter Raumluft. Durch Atmen
von Carbogen konnte bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren der Sauerstoffpartialdruck
im Tumor erho¨ht werden und der Anteil an chronisch hypoxischen Tumorarealen redu-
ziert werden [Mar93]. Entsprechend zeigen auch Studien vielversprechende Ergebnisse,
bei denen die Patienten begleitend zu einer Strahlentherapie mit hohen Sauerstoff-
Konzentrationen behandelt wurden [Hos99, Bus99, Mar01]. So konnten in der Studie
von Martinez et al. [Mar01] die Ergebnisse einer Chemo-Radiotherapie durch Atmen
von Carbogen signifikant verbessert werden. Auch Kombinationen von Carbogen mit
der Gabe von Erythropoietin [Mar01] oder Nicotinamid [Ber00, Bus99, Kaa98, Hor94]
werden bereits erprobt, um verschiedene mo¨gliche Hypoxie-Ursachen gleichzeitig the-
rapeutisch anzugehen.
Durch den gegenu¨ber Raumluft erho¨hten CO2-Anteil wirkt Carbogen vasodilatatorisch,
was zusa¨tzlich zu der hohen Sauerstoffkonzentration die Oxygenierung beeinflusst. Da
aber u¨ber die CO2-Konzentration im Blut auch die Atmung reguliert wird, lo¨st das
Atmen von Carbogen bei Patienten oft ein beklemmendes Gefu¨hl aus [Rob01]. Neuere
Studien geben Hinweise darauf, dass sich der Anteil an CO2 gegenu¨ber Carbogen redu-
zieren la¨sst, ohne die Wirksamkeit der Behandlung bezu¨glich einer Oxygenierungsver-
besserung zu verlieren [Hil98, Pow99, Rob01, The02]. Der Grund ko¨nnte darin liegen,
dass Tumorgefa¨ßen glatte Muskelzellen zur Flussanpassung fehlen. Daher ko¨nnen sys-
temisch wirkende Vasodilatatoren die Tumorperfusion nur indirekt beeinflussen, indem
sie den Blutfluss in der Umgebung des Tumors a¨ndern [Son98]. Thews et al. beobach-
teten am murinen Tumormodell nach Gabe von Vasodilatatoren sogar eine vermin-
derte Tumorperfusion bedingt durch den systemischen Abfall des mittleren arteriellen
Blutdrucks [The01]. Bei Annahme einer parallel geschalteten Versorgung von gesun-
dem Gewebe und Tumor, sinkt der Blutfluss bei unvera¨nderten Gefa¨ßwiderstand im
Tumor infolge des verringerten Perfusionsdruckes. Der kardiale Output wird zuguns-
ten des normalen Gewebes umverteilt, was als “steal phenomenon” beschrieben wird
[Hir89, Vau93, The01].
Insgesamt scheint der positive therapeutische Effekt von Carbogen in erster Linie auf
die Erho¨hung des Sauerstoffgehalts im Blut zuru¨ckzufu¨hren zu sein [Pow96, Dew96].
Einige Therapieansa¨tze arbeiten daher mit geringeren Mengen CO2 oder reinem Sau-
erstoff [Roj90]. Zum Teil wird der Sauerstoff auch hyperbar appliziert [Haf99, Koh99,
Bec02].
Obwohl bei experimentellen Tumormodellen die Verbesserung der Tumoroxygenierung
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durch inspiratorische Hyperoxie belegt werden konnte, fallen die Ergebnisse der klini-
schen Studien sehr unterschiedlich aus [Stu98, Raa97]. So konnte mit HBO eine signifi-
kante Verbesserung der Response-Raten bei Kopf-Hals-Tumoren nachgewiesen werden
[Ove96, Koh99, Haf99], wa¨hrend in einer retrospektiven Auswertung von Dische et al.
[Dis99] bei Zervixkarzinomen kein Nutzen von HBO zu belegen war. In einer Studie von
Sundfor et al. [Sun99] zeigte sich kein Einfluss einer normobaren Sauerstoffbehandlung
bei Patienten mit Zervixkarzinomen im Stadium II. Bei einer Subgruppenanalyse von
Stadium IIB-Patienten konnte in dieser Studie jedoch eine verbesserte lokoregionale Tu-
morkontrolle nachgewiesen werden. Bei einem Vergleich der Studien sind allerdings die
genauen Behandlungsprotokolle zu beachten. So scheinen Parameter wie die Dauer der
Hyperoxie und der zeitliche Abstand zu den Bestrahlungsfraktionen eine wichtige Rolle
zu spielen [Cha93, Sie94]. Vor allem aber sind die individuellen Verha¨ltnisse des Tumor-
mikromilieus von Bedeutung, die auch in identischen Tumorstadien sehr unterschiedlich
ausfallen ko¨nnen. So la¨sst sich die Reaktion des einzelnen Tumors auf die Hyperoxie
nicht vorhersagen. Eine nicht-invasive Methode zum Monitoring des Behandlungsver-
laufs wa¨re in diesem Zusammenhang a¨ußerst hilfreich. Ebenso wichtig erscheint die
Mo¨glichkeit einer funktionellen Tumorcharakterisierung vor Therapiebeginn, um den
einzelnen Patienten fu¨r eine geeignete Therapieoption auswa¨hlen zu ko¨nnen [Bus99].
4.5 Methoden zur Messung der Tumoroxygenie-
rung
Es folgt eine Darstellung von Methoden, mit denen der Sauerstoffpartialdruck im Tu-
mor direkt oder indirekt bestimmt werden kann. Fu¨r die Beobachtung des Effekts von
Maßnahmen zur Oxygenierungsverbesserung im Menschen haben alle Methoden be-
stimmte Nachteile, sei es Invasivita¨t oder fehlende ra¨umliche Auflo¨sung.
Die in dieser Arbeit beschriebene Messung des BOLD-Effekts liefert nur einen indirek-
ten Nachweis von Oxygenierungsa¨nderungen, dafu¨r bietet sie eine ra¨umliche Auflo¨sung,
ist nicht-invasiv, beno¨tigt keinen zusa¨tzlichen Tracer und erlaubt die Beobachtung der
A¨nderung unter Hyperoxie in Echtzeit.
Polarographie Die Polarographie hat sich als ”Goldstandard” der pO2-Messung eta-
bliert [Sto93]. An der Spitze einer Nadelelektrode aus Edelmetall (Gold oder Platin)
wird der Gewebesauerstoff reduziert:
O2 + 2H20 + 4e
− −→ 4OH−
Der gemessene Reduktionsstrom ist abha¨ngig von der lokalen Konzentration an re-
duzierbarem Sauerstoff. Mit der Methode ko¨nnen stichprobenartig mehrere hundert
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Einzelwerte je Tumor erfasst werden. Prinzipiell ist die Technik auch fu¨r die Anwen-
dung am Menschen geeignet, allerdings ist sie durch ihre Invasivita¨t in der Anwendung
beschra¨nkt. Eine genaue Messung (± 1mmHg) erfordert einen hohen Aufwand, um den
Einfluss von Arzneimitteln, von dem mechanischen Auflagedruck der Elektroden sowie
von der Temperatur auszugleichen. Außerdem ist der Verbrauch von Sauerstoff durch
die Messung selbst zu beru¨cksichtigen [Kal90].
Anwendung: Mensch
Fluoreszenz Auch diese Methode la¨ßt sich beim Menschen anwenden. Durch einen
kurzen Lichtpuls wird ein Lumiphore angeregt. Die folgende Lichtemission ha¨ngt in
Intensita¨t und Dauer von der Konzentration des Sondenfarbstoffes und der Sauer-
stoffkonzentration ab. Die Abha¨ngigkeit von pO2 ru¨hrt daher, dass die Kollision ei-
nes Sauerstoffmoleku¨ls mit einem Farbstoff-Moleku¨l in angeregtem Zustand zu einem
Energieu¨bergang ohne Strahlenemission fu¨hrt. Da die Kollisionsfrequenz von der O2-
Konzentration abha¨ngt, ist die Fluoreszenz-Lebensdauer umgekehrt proportional zur
Konzentration von gelo¨stem Sauerstoff. Diesen Prozess bezeichnet man als “dynamic
flourescence quenching”. Als Sonden dienen intraveno¨s applizierte Metalloporphyrin-
Albumin-Komplexe.
Ein Vergleich zwischen einem kommerziellen Polarographen und einem Fluoreszenz-
Messsystem findet sich beispielsweise in [Col97, Gri99].
Anwendung: Mensch
Messung der strahlenbiologisch-hypoxischen Fraktion Eine Gewebeprobe
wird unter normoxischen und hypoxischen Bedingungen bestrahlt. Anhand des Anteils
der u¨berlebenden Zellen wird die Dosis-Wirkungs-Beziehung fu¨r beide Bedingungen
ermittelt. Aus dem Unterschied wird der Anteil der Zellen mit herabgesetzter Strah-
lensensibilita¨t bestimmt.
Anwendung: Gewebeprobe
Kryospektrophotometrie In einem Gefrierschnitt wird die intravaskula¨re O2-Sa¨tti-
gung photometrisch u¨ber das unterschiedliche Absorptionsverhalten von Oxy- und Des-
oxyha¨moglobin gemessen.
Anwendung: Gewebeprobe
Near-Infrared-Spektroskopie Mit dieser Methode misst man die O2-Sa¨ttigung
ebenfalls photometrisch, dabei werden Lichtquelle und Photodetektor direkt auf die Or-
ganoberfla¨che angesetzt. Bei oberfla¨chlichen Tumoren kann die Messung nicht-invasiv
erfolgen, allerdings ist die Methode sehr ungenau.
Anwendung: Mensch
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31P-MRS Der bioenergetische Status von Tumorzellen, der mittels der Phosphor-
Spektroskopie bestimmt werden kann, korreliert mit den Oxygenierungsparametern
[Li95]. Allerdings erha¨lt man nur eine indirekte Information u¨ber den Sauerstoffparti-
aldruck im Gewebe.
Anwendung: Mensch
19F-NMR Bei der Bildgebung und Spektroskopie von Perfluorocarbon-Emulsionen
gilt:
1
T1
∝ O2-Konzentration (4.1)
Damit lassen sich Sauerstoffkonzentrationen im Gewebe quantitativ bestimmen [Mas96,
vdS99]. Allerdings bereiten bei der Messung die kurzen T2 und die langen T1-Zeiten
und Artefakte durch die chemische Verschiebung Probleme.
Anwendung: Tiermodell
Overhauser Enhanced MR Imaging In der Elektronen-Spin-Resonanz (EPR)
fu¨hren bestimmte Farbstoffe (Fusonite, India Ink) unter hypoxischen Bedingungen zu
einer Linienverbreiterung. Als Overhauser-Effekt bezeichnet man die Versta¨rkung der
Kernpolarisierung mittels Kernspin-Elektronenspin-Wechselwirkung. Damit la¨sst sich
das EPR-Signal im MR indirekt nachweisen. Die Anwendung der Methode ist aller-
dings auf kleine Proben oder Tiere beschra¨nkt [Gol00, Kri01].
Anwendung: Gewebeprobe, kleine Tiere
Hypoxie-Marker Heterozyklische Nitroverbindungen (Nitroimidazole, z.B. Misoni-
dazol) werden durch intrazellula¨re Nitroreduktasen zu Nitroradikal-Anionen reduziert
[Beg83]. In der Folge binden sie an Makromoleku¨le der Zelle (in erster Linie RNA). Das
reduzierte Anion ist aber nur in Abwesenheit von Sauerstoff ausreichend lang stabil fu¨r
den Bindungsvorgang. Das fu¨hrt dazu, dass die aromatischen Nitroverbindungen nur
in hypoxischen bzw. anoxischen Zellen gebunden werden [Mil82]. Diese Eigenschaft,
spezifisch in hypoxischen Zellen zu binden, fu¨hrte zur Verwendung der Nitroimidazole
als Indikator der Tumorhypoxie (Hypoxiemarker).
Der Nachweis der Bindung kann auf unterschiedliche Art erfolgen, dabei wird das
Grundmoleku¨l 2-Nitroimidazol mit der nachzuweisenden Substanz markiert:
• Autoradiographie: Radioaktive Markierung mit 3H oder 14C
• MRS: 19F
• PET: 18F
• Szintigraphie: 99mTc
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• Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT): 123J
• immunologische Nachweismethoden (fu¨r Biopsiematerial): Antiko¨rper gegen spe-
zifische Derivate des 2-Nitroimidazols
Die Bindung in der Zelle erfolgt, wenn der lokale Sauerstoffpartialdruck kleiner als
5-10mmHg ist [Sto93, Gro95]. Somit wird mit dem Einsatz von Hypoxiemarkern der-
jenige Anteil an Tumorzellen erfasst, der einer strahlenbiologisch relevanten Hypoxie
ausgesetzt ist.
Anwendung: Mensch
Kapitel 5
Methodenentwicklung
5.1 Atemsystem
Die nachzuweisenden Signala¨nderungen durch das Atmen von hohen Sauerstoffkonzen-
trationen sind relativ gering. Daher war wichtig, mit dem Atemsystem eine effiziente
und sichere Zufuhr von 100% O2 unter reproduzierbaren Bedingungen zu gewa¨hrleis-
ten. Außerdem mussten – neben der MR-Kompatibilita¨t – fu¨r die Anwendung am
Menschen der Patientenkomfort und die Vermeidung der Ru¨ckatmung ausgeatmeter
Luft beachtet werden.
Der verwendete Aufbau fand auch Einsatz in der ortsaufgelo¨sten MR-Messung der
Diffusionskapazita¨t der Lunge und wurde in [Loe00] beschrieben. Der Patient atmet
dabei u¨ber ein Mundstu¨ck. Eine Atmung durch die Nase wird u¨ber eine Nasenklemme
verhindert. Diese Kombination entstammt der klinischen Routine in der Lungenfunkti-
onsdiagnostik und wird im allgemeinen von den Patienten gut toleriert. Direkt an dem
Mundstu¨ck sind zwei Filter angebracht, die die Ru¨ckatmung der ausgeatmeten Luft
verhindern. Ein Ballon dient als Reservoir, um den Luftstrom zwischen Ein- und Aus-
atmen auszugleichen. Das Gas wird leicht erwa¨rmt und angefeuchtet. Sowohl der reine
Sauerstoff wie auch die Raumluft werden bei gleichem Gasfluss u¨ber dieses System
geatmet.
5.2 Nachweis von Sauerstoff-induzierten Signal-
a¨nderungen an verschiedenen Lokalisationen
Zuna¨chst stand der Nachweis der Sauerstoff-induzierten Signala¨nderungen bei unter-
schiedlichen Tumorlokalisationen im Vordergrund, da die Ergebnisse der Experimente
an murinen Tumormodellen [Kup95, Kar94, Rob98, Dun97, Rob95, Pel98a] nicht di-
rekt auf den Menschen u¨bertragen werden ko¨nnen. Zum Beispiel liegt der P50-Wert
(die Sauerstoff-Konzentration, bei der 50% des Ha¨moglobins mit Sauerstoff gesa¨ttigt
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Tumor
Patienten
Gehirn Extremita¨ten Abdomen
Abbildung 5.1. Durchschnittlicher O2-induzierter Signalanstieg an verschiedenen Lokalisationen. stellt
die Mittelung u¨ber den gesamten Messbereich bei den Probandenmessungen dar, . . .. . .. . .
. . .. . .
. . .
die entsprechende
Mittelung bei den Tumorpatienten. Bezogen auf das Gesamtvolumen ist der Einfluss des Tumors ver-
nachla¨ssigbar. Die gemittelten A¨nderungen im Tumorareal sind durch .......................................
..........................
....................
dargestellt.
ist) im menschlichen Blut wesentlich niedriger als in dem von Nagetieren [Gra64].
Sauerstoff findet sich in Blut entweder an Ha¨moglobin gebunden oder in gelo¨ster Form
als O2. In beiden Formen beeinflusst Sauerstoff die lokalen Relaxationszeiten (T1 und
T ∗2 ) und kann damit fu¨r die Bildgebung genutzt werden. Aufgrund der engen Ver-
knu¨pfung mit physiologischen Parametern galt das Hauptinteresse der Untersuchung
des Sauerstoffkontrastes mit dem BOLD-Effekt (Kapitel 3).
Zur Untersuchung des Sauerstoffkontrastes mit dem BOLD-Effekt wurden suszepti-
bilita¨tsempfindliche T ∗2 -gewichtete Gradienten-Echo Sequenzen verwendet (GE-EPI in
Abdomen und Gehirn, Flash2D fu¨r Schulter und Extremita¨ten). Fu¨r die Wahl der
Echo-Zeit war die Maximierung des Kontrastes im Tumorgewebe entscheidend, der
zwischen den Sauerstoff- und den Raumluft-Phasen besteht. Da fu¨r die Relaxations-
zeiten im Tumorgewebe aufgrund der Heterogenita¨t der Tumoren keine einheitlichen
Werte erwartet werden ko¨nnen, orientierte sich der gewa¨hlte Wert von 64 ms an gut
perfundiertem Gewebe und an den Erfahrungen aus der funktionellen Bildgebung. Zu
Optimierung und Test der Sequenzparameter wurden fu¨r jede Lokalisation 3 Probanden
untersucht.
Die deutlichsten Effekte zeigten sich bei den Messungen im Gehirn [Los99]. An den
anderen Lokalisationen waren die Signala¨nderungen (∆SI) nur etwa halb so groß (Ab-
bildung 5.1). Messungen an Tumorpatienten ergaben das gleiche Bild. Die u¨ber das
gesamte Messvolumen gemittelten A¨nderungen lagen im Bereich der gesunden Pro-
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banden und waren im Gehirn weitaus deutlicher als in den anderen Regionen. Die
gemittelten Signala¨nderungen schliessen die relativ großen Effekte in veno¨sen Gefa¨ßen
ein. Der Einfluss auf die Mittelung u¨ber den gesamten Messbereich ist aber gering, so
dass sich die unterschiedlichen Lokalisationen gut vergleichen lassen.
Die ∆SI im Tumorareal lagen in der Gro¨ßenordnung der gesamten Mittelung. Auch fu¨r
den Tumor allein gilt, dass der gemessene Sauerstoffeffekt im Gehirn wesentlich deutli-
cher ausfa¨llt als in den u¨brigen Regionen. Interessant sind im Tumorbereich jedoch nicht
nur die gemittelten Effekte, gerade die heterogene Verteilung u¨ber das Tumorvolumen
ko¨nnte den individuellen Tumor charakterisieren. Um bei den gegebenen geringen Sig-
nala¨nderungen Sauerstoff-bezogene A¨nderungen sicher von Bewegungseinflu¨ssen und
anderen Artefakten trennen zu ko¨nnen, ist eine sorgfa¨ltige Nachverarbeitung der ge-
messenen Daten notwendig. Im Gehirn wird die Auswertung nicht nur durch das gro¨ße-
re ∆SI erleichtert. Besonders vorteilhaft erweisen sich auch die zahlreichen gro¨ßeren
Gefa¨ße, die sich als Referenz fu¨r die zu erwartende Signal-Antwort nutzen lassen. Da fu¨r
eine neue Messtechnik noch keine standardisierten Nachverarbeitungstechniken existie-
ren, ist es von Vorteil, wenn sich die Auswertung auf etablierte statistische Methoden
stu¨tzen kann, wie sie fu¨r die funktionelle Bildgebung im Gehirn existieren. Auf die-
ser Grundlage kann die Auswertung den Besonderheiten der Untersuchung angepasst
werden (Dies wird in Abschnitt 5.3 na¨her erla¨utert).
Untersuchungen im Gehirn weisen weitere klinische und technische Vorzu¨ge auf:
• Minimierung von Bewegungsartefakten. Im Gegensatz zum Abdomen
sto¨ren keine physiologischen Bewegungen wie Peristaltik oder Respiration. Die
Kopfspule bietet die Mo¨glichkeit, den Kopf seitlich mit zwei Kissen zu stabi-
lisieren. Das Atemsystem wurde von uns so konzipiert, dass es zusa¨tzlich den
Patienten fixiert, ohne ihm ein Gefu¨hl des “Eingeschlossen-Seins” zu vermitteln.
Fu¨r eine nachtra¨gliche Korrektur kleiner Bewegungen kann das Gehirn wie ein
starrer Ko¨rper behandelt werden. In Abschnitt 5.3.1 wird na¨her auf die Bewe-
gungskorrektur eingegangen.
• Verwendung von Spezialspulen. Die Verwendung einer speziellen Kopfspule
erlaubt eine große Signalausbeute bei deutlich reduzierten Artefakten. Relativ
kleine A¨nderungen, wie sie durch das Sauerstoffatmen induziert werden, lassen
sich nur bei ausreichendem Signal-Rausch-Verha¨ltnis sicher nachweisen. Gerade
fu¨r die Etablierung einer neue Methodik ist dies wichtig.
• Korrelation mit Kontrastmitteldynamik. Im Gehirn bietet es sich zur Un-
tersuchung des zu Grunde liegenden Kontrastmechanismus an, mit Hilfe dyna-
mischer Kontrastmitteluntersuchungen weitere physiologische Parameter aufzu-
nehmen. Gegenu¨ber der Korrelation mit einem histologischen Schnittpra¨parat
ergeben sich dabei folgende Vorteile: die Kontrastmitteluntersuchung kann di-
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rekt im Anschluss an die Sauerstoffuntersuchung erfolgen. Die Anfertigung ei-
nes histologischen Schnittes erfolgt unter Umsta¨nden erst mit einem gewissen
zeitlichen Abstand, der bei schnell wachsenden Tumoren die Aussagekraft einer
Korrelation in Frage stellen ko¨nnte. Eine gewisse Unsicherheit mu¨sste auch bei
der genauen Schnittfu¨hrung der Pra¨paration in Kauf genommen werden. Dage-
gen kann eine Kontrastmitteldynamik in der exakt gleichen Schichtung und mit
der gleichen Sequenz wie die Sauerstoffuntersuchung durchgefu¨hrt werden. Man
erha¨lt eine exakte Gegenu¨berstellung der Sauerstoffmessung mit physiologischen
Parametern wie Blutfluss oder Blutvolumen, die fu¨r das Kontrastverhalten des
BOLD-Effekts eine entscheidende Rolle spielen.
Die deutlichen Effekte, die Mo¨glichkeit zum direkten Vergleich mit physiologischen
Parametern und die Mo¨glichkeit zur Entwicklung einer Nachverarbeitung ausgehend
von Methoden, die sich in der funktionellen Bildgebung bewa¨hrt haben, gaben den
Ausschlag, Untersuchungen am Gehirn zu favorisieren.
5.3 Messprotokoll und Entwicklung der Nachverar-
beitung
Da die nachzuweisenden Signala¨nderungen im Menschen relativ gering ausfallen,
kommt der Optimierung des Messprotokolls und der sorgsamen Ausarbeitung der Nach-
verarbeitungsprozeduren eine zentrale Bedeutung zu. Vor der Messung von Tumorpati-
enten wurden daher Untersuchungen an 14 Probanden durchgefu¨hrt. Diese dienten zum
einen der Etablierung von Referenzwerten, auf die sich die spa¨teren Patientenuntersu-
chungen stu¨tzen konnten. Zum anderen sollte ein geeignetes Untersuchungsprotokoll
entwickelt werden. Neben der Optimierung der Sequenzparameter betraf dies vor al-
lem den Ablauf der Sauerstoffadministration. Dabei galt es abzuwa¨gen zwischen langen
Hyperoxie-Phasen (Gleichgewichtszustand) und mehreren Wiederholungen (Nachweis-
sicherheit). In vielen Studien an murinen Tumormodellen wurden Hyperoxie-Phasen
von 10min und la¨nger verwendet, wobei die ersten Minuten der Sauerstoffadministra-
tion als U¨bergangsphasen gewertet und nicht in die Auswertung einbezogen wurden.
Solch lange Perioden sind bei Messungen am Menschen nicht praktikabel. Die Arbeiten
von Peller et. al. [Pel98a] deuten an, dass auch eine ku¨rzere Zeit des Sauerstoffatmens
ausreicht, um einen Gleichgewichtszustand in der Signalintensita¨t zu erreichen. Ku¨rzere
Perioden erlauben zudem eine Wiederholung der Hyperoxie und damit eine Untersu-
chung der Reproduzierbarkeit der beobachteten Effekte. Wichtig ist das vor allem zum
Ausschluss von Bewegungsartefakten, ein Problem, das bei ana¨sthesierten Nagetieren
nicht in dieser Form auftritt. Es wurden zwei Paradigmen verglichen: 5 Perioden mit
jeweils 2min Hyperoxie und 2 Perioden mit jeweils 6min Hyperoxie.
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Die Messungen wurden an einem klinischen Ganzko¨rpertomographen (1.5T Magnetom
Vision, Siemens) mit einer speziellen Kopfspule durchgefu¨hrt. Der Ablauf der Unter-
suchung stellte sich wie folgt dar:
Sauerstoffuntersuchung: Gradienten-Echo EPI-Sequenz (TE=64ms, Auflo¨sung 2.2
x 2.2 x 5.0 mm3, 16 Schichten). Es wurden 256 T ∗2 -gewichtete Bilder im Ab-
stand von TR=5s akquiriert. Die Sauerstoffuntersuchung wurde als Erstes durch-
gefu¨hrt, da der Patient sich am Ende der etwa dreiviertelstu¨ndigen Untersuchung
erfahrungsgema¨ß eher mehr bewegt.
Kontrastmitteldynamik: Durchgefu¨hrt mit der gleichen Sequenz wie die Sauerstoff-
untersuchung. 60 Bilder im Abstand von TR=3s wurden akquiriert. Als Kon-
trastmittel (KM) wurde Gd-DTPA in einer zweifachen Dosis verwendet. Nach
der Akquisition von 10 Baseline-Bilder wurde das Gd-DTPA mit einer Rate von
5ml/s verabreicht.
anatomische Aufnahme: hochaufgelo¨ste T1-gewichtete Spin-Echo Sequenz (MPRA-
GE): TI=300ms, TE=4.4ms, TR=11.4ms, Auflo¨sung 1.253mm3. Rekonstruktion
in Schichten, die der Orientierung der EPI-Sequenz entsprachen.
Die Nachverarbeitung der Sauerstoffuntersuchung erfolgte in mehreren Schritten: Die
Daten wurden zuna¨chst auf eine externe Workstation transferiert und in ein zur Wei-
terverarbeitung geeignetes Format gebracht. Dabei wurden die Informationen u¨ber das
genaue abgebildete Volumen der Sauerstoff- und KM-Untersuchung mit der ho¨her auf-
gelo¨sten Matrix der anatomischen MPRAGE-Messung abgestimmt. Vor der Auswer-
tung erfolgte eine Korrektur kleiner Kopf-Bewegungen zwischen den einzelnen Aufnah-
men (Abschnitt 5.3.1). Anschließend wurden Korrelationsmaps zur Identifizierung von
auf den Sauerstoff reagierenden Regionen berechnet (Abschnitt 5.3.2). Fu¨r den Ver-
gleich unterschiedlicher Applikationsparadigmen war entscheidend, eine Methode zur
objektiven Bestimmung einer Signifikanzschwelle zu entwickeln (Abschnitt 5.3.3). Der
Charakteristik der Sauerstoffmethode wurde vor allem durch die Wahl einer speziellen
Referenzfunktion Rechnung getragen. Fu¨r die besonderen Eigenheiten der Tumorant-
wort auf die Hyperoxie hat sich auch die Auswertung mit Hilfe einer Fourier-Analyse als
wertvoll erwiesen (Abschnitt 5.3.4). Als letzter Schritt wurde aus der Kontrastmitteldy-
namik das relative cerebrale Blutvolumen (rCBV) berechnet und mit den Ergebnissen
der Sauerstoffmessung korreliert (Abschnitt 5.3.5).
5.3.1 Bewegungskorrektur
Die Minimierung von Patientenbewegungen spielt eine entscheidende Rolle fu¨r die
Aussagekraft der gemessenen Signalintensita¨tsverla¨ufe. Kritisch sind Bewegungen, die
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mit dem Paradigma der Sauerstoffadministration gekoppelt sind. In vielen fMRI-
Experimenten nimmt der Proband die Stimulation wahr und reagiert mo¨glicherweise
mit unbewussten Bewegungen. Das kann dazu fu¨hren, dass manche Voxel fa¨lschlicher-
weise als “aktiviert” gewertet werden [Haj94]. Aus diesem Grund wurde der Wechsel
des Atemgases so durchgefu¨hrt, dass der Proband oder Patient keine A¨nderungen wahr-
nehmen konnte. Temperatur, Flussrate (22L/min) und Feuchtigkeit beider Gase waren
gleich.
Zusa¨tzlich waren die Probanden bzw. Patienten durch die bereits beschriebenen Maß-
nahmen (seitliche Stabilisierung und Befestigung des Mundstu¨cks an der Kopfspule) in
ihren Kopfbewegungen eingeschra¨nkt. Verbleibende kleinere Bewegungen wurden vor
der Nachverarbeitung mittels einer Software-Analyse korrigiert. Die Software versucht,
fu¨r jeden aufgenommenen 3D-Datensatz einer Zeit-Serie geeignete Translations- und
Rotationsparameter zu finden, die die Bilder aufeinander anpassen. In 2 Dimensionen
la¨sst sich diese Transformation wie folgt beschreiben:
T [x] =
[
cos ∆Φ sin ∆Φ
− sin ∆Φ cos ∆Φ
] [
x
y
]
+
[
∆x
∆y
]
(5.1)
In 3 Dimensionen entha¨lt die Transformationsmatrix zusa¨tzlich noch die Verschiebung
senkrecht zur Bildebene und die Rotationen um die zwei anderen Raumachsen. Der Al-
gorithmus versucht, diese Transformationsmatrix so anzupassen, dass die Signalinten-
sita¨t an jedem Voxel des zu korrigierenden Bildes I (x) nach Transformation mo¨glichst
genau der Intensita¨t des Basisbildes J (x) entspricht.
I (T [x]) ≈ J (x) (5.2)
Fu¨r die Optimierung der Transformationsmatrix gibt es verschiedene Verfahren. Bei
den Muster-basierten Verfahren werden zuna¨chst charakteristische Strukturen in bei-
den Bildern segmentiert und anschließend versucht, diese Strukturen durch passende
Transformationsparameter auf beiden Bildern zum U¨berlapp zu bringen. Die meisten
Verfahren basieren aber rein auf der Signalintensita¨t in beiden Bildern. Die Idee hin-
ter dem verwendeten Algorithmus von Woods et al. [Woo92] ist, dass zwei Bilder als
praktisch identisch anzusehen sind, wenn ihr Voxel-zu-Voxel-Verha¨ltnis konstant ist:
r (x) =
I (T [x])
J (x)
(5.3)
Als Maß fu¨r die Fehlanpassung E wird dabei das Verha¨ltnis aus Standardabweichung
und Mittelwert von r u¨ber alle Voxel verwendet:
E =
σr
r¯
(5.4)
In mehreren Rekursionsschritten werden die Parameter so angepasst, dass E mini-
mal wird. Bewegungsinformationen lassen sich in erster Linie aus Kanten-Strukturen
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gewinnen, in denen sich die Signalintensita¨t benachbarter Voxel stark unterscheidet
(Abbildung 5.2). Wenn diese Strukturen bei der Berechnung der Bewegungsparameter
besonders gewichtet werden, ko¨nnen die Ergebnisse weiter verbessert werden (Abbil-
dung 5.3). Die Software wurde getestet, indem Probanden Bewegungsartefakte durch
Abbildung 5.2.
Kantenwichtung: Zur Bewegungskorrektur wird das Ausgangsbild (links) mit einer Wichtungsfunktion
(rechts) multipliziert, die die Kantenstrukturen des Bildes besonders hervorhebt.
gezielte Kopfbewegungen simulierten. Abbildung 5.4 zeigt, wie die Software das Nicken
und seitliche Verdrehen des Kopfes korrekt als Rotation um die rechts-links (R-L) bzw.
inferior-superior (I-S) Achse erkannt hat. Fu¨r die Korrektur gro¨ßerer Rotation (> 10◦)
oder von Translationen u¨ber mehrere Voxel hinweg ist der Algorithmus nicht geeig-
net, solche Bewegungen wurden jedoch durch die beschriebene Fixation des Kopfes
minimiert.
Ein Beispiel fu¨r das Ergebnis einer solchen Bewegungsanalyse zeigt Abbildung 5.5. Im
unteren Teil sind die gefundenen Werte fu¨r die Rotation in den 3 Raumachsen (inferior-
superior (I-S), rechts-links (R-L), anterior-posterior (A-S)) und die Translation in den
3 Raumrichtungen (superior (dS), links (dL), posterior (dP)) aufgetragen. Im oberen
Teil der Abbildung erkennt man, dass die Unterschiede zur ersten Aufnahme bei allen
Bildern auf ein vergleichbares Maß reduziert wurden, trotz gro¨ßerer Variationen im
Verlauf der Bewegungsparameter. Solche Plots dienen nicht nur der reinen Informa-
tion u¨ber den Ablauf der Bewegungskorrektur, sondern sind eine wichtige Erga¨nzung
bei der Bewertung der anschließend berechneten Ergebnisse. In der qualitativen Aus-
wertung wurden nur Patienten zusammengefasst, deren Bewegungsparameter gewisse
Toleranzgrenzen nicht u¨berstiegen. Insbesondere lassen sich anhand der berechneten
Korrekturparameter Probanden bzw. Patienten ausschließen, die eine unerwu¨nschte
Korrelation der Bewegungen mit dem Paradigma aufweisen.
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Abbildung 5.3.
Die Anpassung la¨sst sich durch die Kantenwichtung bei der Bewegungskorrektur geringfu¨gig weiter verbes-
sern.
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Abbildung 5.4.
Test des Korrekturalgorithmus durch definierte Kopfbewegungen. Nicken und seitliche Verdrehen des Kopfes
wird korrekt als Rotation um die rechts-links (R-L) bzw. inferior-superior (I-S) Achse erkannt.
60 Methodenentwicklung
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Bild Nr.
-2,0
-1,0
0,0
1,0
2,0
Ab
we
ich
un
g 
[de
g b
zw
. m
m] rot I-S [deg]
rot R-L [deg]
rot A-P [deg]
dS [mm]
dL [mm]
dP [mm]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 2600
20
40
60
80
100
Fe
hl
an
pa
ss
un
g 
[w
.E
.] vorher
nachher
Abbildung 5.5.
Beispiel fu¨r Analyse und Korrektur kleiner Kopfbewegungen (Rotationen und Translationen) bei einer
Probandenmessung (siehe Text).
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5.3.2 Berechnung von Korrelationsmaps
Ziel der Datenanalyse ist es, Bereiche darzustellen, in denen durch das Mehrangebot an
Sauerstoff Signalintensita¨tsa¨nderungen induziert wurden. Die einfachste Vorgehenswei-
se ist die Bildung von Differenzbildern, in denen die gemittelten Bilder aus Raumluft-
phasen von denen aus Hyperoxiephasen subtrahiert werden. Gerade bei kleinen ∆SI
ist diese Methode allerdings sehr anfa¨llig fu¨r Artefakte, es werden auch A¨nderungen
dargestellt, die keinen Bezug zu der Sauerstoffadministration aufweisen und beispiels-
weise auf verbleibende kleinere Bewegungen zuru¨ckzufu¨hren sind. Ein großer Teil der
akquirierten Information – der zeitliche Verlauf der Signalintensita¨t – wird bei der
Berechnung solcher Differenzkarten nicht beru¨cksichtigt.
Wesentlich robuster und auch sensitiver ist der Einsatz statistischer Analyseverfahren.
Fu¨r jedes Voxel wird dabei die Null-Hypothese getestet, dass die Hyperoxie keinen Ein-
fluss auf die Signalintensita¨t in dem jeweiligen Voxel hatte. In der aktuellen Literatur
zur Analyse funktioneller Datensa¨tze kommen dabei meistens parametrische Verfahren
zum Einsatz: sie setzten bestimmte Wahrscheinlichkeitsverteilungen der Daten voraus,
die Hypothese wird anhand von Modellen fu¨r die unbekannten Parameter dieser Ver-
teilungen formuliert und eine Statistik berechnet, die angibt, ob die Null-Hypothese
(kein Effekt ist aufgetreten) verworfen werden kann [Hol97].
In der vorliegenden Arbeit wurde als parametrisches Verfahren eine Korrelationsana-
lyse verwendet. Aus den Signalintensita¨ts-Verla¨ufen der Ausgangsdaten wurden mit
Hilfe des Software-Paketes AFNI [Cox96] voxelweise Korrelationsmaps berechnet. Der
Kreuzkorrelationskoeffizient cc beschreibt die A¨hnlichkeit eines gemessenen Signalver-
laufs f mit einer Referenzfunktion r [Ban93]. cc ist definiert als
cc =
N∑
i=1
(fi − µf ) (ri − µr)[
N∑
i=1
(fi − µf )2
]1/2 [
N∑
i=1
(ri − µr)2
]1/2 (5.5)
fi beschreibt die Signalintensita¨t in einem gegebenen Voxel zu den Zeitpunkten i =
1 · · ·N . µf und µr sind die zeitlichen Mittelungwerte von f und r [Ban93].
In dem gegebenen Fall mit Hyperoxie als Stimulus repra¨sentiert r den Ablauf der
Sauerstoffadministration. Korrelationsmaps wurden mit zwei verschiedenen Referenz-
funktionen berechnet:
• eine Rechteckfunktion fu¨r die beiden Zusta¨nde EIN und AUS der Hyperoxie
(“Boxcar”). Fu¨r das Fu¨llen des gesamten Schlauchsystems sind etwas 15 s er-
forderlich. Um Einflu¨sse aus dem Gaswechsel zu vermeiden, wurden die ersten
30 s nach jedem Wechsel bei der Berechnung ausgeschlossen.
• eine Referenzfunktion, die die physiologische Reaktion darstellen soll. Dazu wurde
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der gegla¨ttete Signal-Zeit-Verlauf aus einem großen Gefa¨ß verwendet, gemittelt
u¨ber Voxel, die gut mit der Rechteckfunktion korrelierten.
Unter der Annahme von weißem, unkorreliertem Rauschen in den Daten der Zeitserie
kann der Korrelationskoeffizient in eine a¨quivalente t-Statistik umgewandelt werden:
t = cc
√
N − 2
1− cc2 (5.6)
mit der Anzahl N von analysierten Bildern in der Zeitserie. N −2 ist die Zahl der Frei-
heitsgrade, da der Mittelwert und ein linearer Trend aus den Daten zuvor herausgerech-
net wurden. Aus der t-Statistik kann ein Signifikanzniveau (P -Wert) berechnet werden.
Damit kann fu¨r Sauerstoff-korrelierte Voxel ein Schwellenwert festgelegt werden, der die
Wahrscheinlichkeit dafu¨r angibt, dass nicht-aktivierte Voxel fa¨lschlich akzeptiert wer-
den (Fehler 1. Art: Null-Hypothese fa¨lschlicherweise abgelehnt). Da sich die Analyse
an der Auswertung von fMRI-Experimenten anlehnt, wird im Folgenden der Ausdruck
“aktiviert” fu¨r Voxel verwendet, die auf A¨nderungen in der Sauerstoffkonzentration des
Atemgases signifikant reagieren.
5.3.3 Festlegung einer Signifikanzschwelle
Aus Gleichung 5.6 ergibt sich, dass die t-Statistik und damit der P -Wert nur von der
La¨nge der Zeitreihe abha¨ngt, nicht aber von der Form und damit von der Komplexita¨t
der Referenzfunktion. Da aber in einer komplexeren Kurvenform (5 Wiederholungen
der Hyperoxie) mehr Information steckt als in einer einfachen (2 Hyperoxie-Phasen),
haben P -Wert-Berechnungen bei den beiden benutzen Paradigmen unterschiedliche
Wertigkeit. Dies ist bei der Definition der Signifikanzschwellen zu beru¨cksichtigen. Es
musste eine Methode entwickelt werden, um objektiv unabha¨ngige, aber gleichwertige
Schwellenwerte festzulegen. Nur so konnten die Aktivierungs-Karten verglichen werden,
die mit den zwei verwendeten unterschiedlichen Paradigmen aufgenommen wurden.
Dabei wurde von der Annahme ausgegangen, dass Signala¨nderungen in einer Zeit-Serie
grundsa¨tzlich einem thermischen und “physiologischen” Rauschen unterliegen und da-
mit ohne Stimulation ra¨umlich statistisch verteilt sind. Voxel, die signifikant mit der
Sauerstoffgabe korreliert sind, sollten von so einer statistischen Verteilung abweichen.
Darauf beruht die Festlegung des Schwellenwertes. Voraussetzung ist eine ausreichen-
de Anzahl von aktivierten Voxeln. Daher eignet sich die Methode auch nicht fu¨r eine
Anwendung in der fMRI, da dort meist nur kleinere aktivierte Areale existieren. Bei
den Sauerstoffmessungen dagegen lassen sich in der Gesamtverteilung nicht-statistische
Effekte deutlich abgrenzen. Die Signifikanzschwelle wurde solange erho¨ht, bis die Vertei-
lung der verbleibenden, nicht-aktivierten Voxel mit einer Gauß-Kurve gefittet werden
konnten. Der so gefundene Schwellenwert grenzt die Hyperoxie-Effekte ab von dem
gaußverteilten Rauschen der ∆SI-Werte in nicht-aktivierten Arealen.
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5.3.4 Fourier-Analyse
Zur Identifizierung der durch die Hyperoxie beeinflussten Voxel wurde als alternative
Auswertungsmethode eine Fourier-Analyse verwendet. Dazu wurde die Frequenz der
Sauerstoffadministration aus dem Zeitverlauf der Daten herausgefiltert. Diese Metho-
de hat den Vorteil, dass durch die Sauerstoff-Gabe beeinflusste Voxel unabha¨ngig von
der genauen Signalantwort identifiziert werden ko¨nnen. Die Einbeziehung einer solchen
Technik in die Datenanalyse war wichtig, da pathologisches Gewebe mo¨glicherweise an-
ders reagiert als gesundes. Um einen Vergleich mit der Korrelationsanalyse zu gewa¨hr-
leisten, wurde der Schwellenwert fu¨r die Intensita¨t der Frequenz der Sauerstoffgabe so
festgelegt, dass sich die Anzahl der aktivierten Voxel im gesamten Messvolumen bei
beiden Auswertemethoden entsprachen.
5.3.5 Berechnung des relativen cerebralen Blutvolumens
Im direkten Anschluss an die O2-gestu¨tzte Untersuchung wurde mit der gleichen Se-
quenz eine Kontrastmitteldynamik aufgenommen. Die Repetitionszeit wurde von 5s
auf 3s verku¨rzt, um eine genaue Abtastung der Kurvenverla¨ufe zu erzielen. Um aus
den Anflutungskurven des Kontrastmittels relevante Informationen zu gewinnen, geht
man davon aus, dass zwischen der Relaxationsrate R∗2 = 1/T
∗
2 und der lokalen Relaxa-
tionsrate CKM im Intravasalraum ein linearer Zusammenhang besteht [Fis91, Ros89]:
R∗2 = R
∗
20
+ kCKM (5.7)
Bei Gradientenecho-Sequenzen la¨sst sich die Kontrastmittel-bedingte A¨nderung der
Relaxationsrate ∆R∗2 und damit die Kontrastmittelkonzentration voxelweise zu jedem
Zeitpunkt aus der gemessenen Signalintensita¨t S berechnen:
∆R∗2(t) =
− ln(S(t)/S0)
TE
=⇒ CKM(t) = − ln(S(t)/S0)
kTE
(5.8)
Nach der Indikatorverdu¨nnungstheorie kann aus dem Konzentrations-Zeitverlauf
CKM(t) das regionale cerebrale Blutvolumen (CBV) bestimmt werden [Zie62, Axe80].
CBV ist definiert als das vom Blut durchstro¨mte Gefa¨ßvolumen in einem Voxel dividiert
durch die Gewebemasse in diesem Voxel [Bri97a]:
CBV =
kH
ρ
∞∫
0
CKM(t)dt
∞∫
0
AIF (t)dt
(5.9)
kH ist ein fester Korrekturparameter, ρ = 1.04g/mm
3 die Dichte des Hirngewebes. AIF
bezeichnet die arterielle Inputfunktion, also die Anflutungskurve in einem gro¨ßeren ver-
sorgenden Gefa¨ß. Die Bestimmung der AIF ist fu¨r die Berechnung absoluter Werte und
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weitergehender physiologischer Parameter wie dem regionalen Blutfluss notwendig, bei
der Angabe relativer Werte in unterschiedlichen Hirnregionen desselben Patienten ist
eine Kenntnis der AIF nicht erforderlich. Quantitative Aussagen sind im Bereich des
Tumors prinzipiell schwierig, da von Sto¨rungen der Blut-Hirn-Schranke (BHS) auszu-
gehen ist. Die Indikatorverdu¨nnungstheorie setzt jedoch intravasales Verhalten voraus,
eine Forderung, die nur bei intakter BHS erfu¨llt ist.
Fu¨r die Berechnung relativer Blutvolumina (rCBV) reicht es nach Gleichung 5.9 aus,
die Fla¨chen unter den Konzentrations-Zeit-Kurven (Abbildung 5.6) zu berechnen.
CBVRegion1
CBVRegion2
=
∞∫
0
− ln(S(t)/S0)Region1dt
∞∫
0
− ln(S(t)/S0)Region2dt
(5.10)
Daru¨ber hinaus wurde das relative cerebrale Blutvolumen (rCBV) als interessantester
Parameter fu¨r einen Vergleich mit den Sauerstoffmessungen angesehen:
• klinisch: U¨ber einen großen Bereich von Flussraten kann das cerebrale Blutvolu-
men als Maß fu¨r die Perfusion im Gleichgewichtszustand gesehen werden [Gru74].
Die klinische Relevanz von rCBV-Maps zur ha¨modynamischen Charakterisierung
eines Tumors wurde insbesondere in Zusammenhang mit dem Ansprechen auf ei-
ne Radiotherapie gezeigt [Wen96, Sie97]. Der zugrunde liegende physiologische
Mechanismus ist mo¨glicherweise mit dem Oxygenierungszustand des Tumors in
Verbindung zu bringen.
• Relation zu dem BOLD-Effekt: Die Menge des vorhandenen Blutes in einem
Voxels ist mitbestimmend fu¨r die Gro¨ße des gemessenen BOLD-Kontrastes.
Grundsa¨tzlich gilt [Hog99]:
∆BOLD
BOLD
∝ CBV0
1− ( CBV
CBV0
)(
[dHb]V
[dHb]V0
)β (5.11)
Dabei beschreibt [dHb]V die Konzentration des desoxygenierten Ha¨moglobins im
veno¨sen Blut. Unter Annahme eines unvera¨nderten Blutvolumens wa¨hrend der
Hyperoxie [Duo01] ist also der gemessene BOLD-Effekt dem Blutvolumen pro-
portional. Unterschiedliche physiologische Reaktionen auf die Hyperoxie ko¨nnen
im Vergleich verschiedener Hirn- und Tumorregionen nachgewiesen werden, wenn
die Relationen der Blutvolumina bekannt sind.
Die Korrelation der Sauerstoffmessungen mit den relativen Blutvolumina sollte nach-
weisen, dass mittels des BOLD-Kontrastes physiologische A¨nderungen erfasst werden,
die u¨ber eine reine Abbildung der Blutversorgung hinausgehen und die Reaktion des
Tumors auf das vermehrte Sauerstoffangebot charakterisieren. Die Auswertung erfolgte
sowohl qualitativ wie auch quantitativ:
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Abbildung 5.6.
Anflutungskurven CKM (t) des Kontrastmittels in verschiedenen Hirnregionen bei einem Patienten mit
Glioblastom IV. Die Fla¨che unter dem ersten Peak beim First Pass des KM ist ein Maß fu¨r das relative
regionale Blutvolumen in der jeweiligen Region.
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1. Vergleich von rCBV- und Sauerstoff-Maps. Die Kontrastmuster der berechneten
Korrelations-Maps aus der Sauerstoff-Untersuchung wurden qualitativ mit der
Verteilung der Blutvolumina verglichen. Dabei wurden die abgebildeten Struktu-
ren sowohl in nicht-betroffenen wie auch in Tumor-Regionen gegenu¨bergestellt.
2. Vergleich der Relationen verschiedener ROIs aus repra¨sentativen Gewebsregio-
nen. Falls rCBV den dominierenden Beitrag zum BOLD-Kontrast liefert, sollten
sich gemessene mittlere Blutvolumina in verschiedenen ROIs genauso zueinander
verhalten wie die mittleren durch den Sauerstoff induzierten Signala¨nderungen
in den entsprechenden ROIs. Unterschiede ko¨nnten auf unterschiedliche physio-
logische Reaktionen bei der Sauerstoffgabe schließen lassen. Normiert wurde auf
die in den Basalganglien gemessenen Werte.
5.3.6 Repra¨sentative anatomische Lokalisationen
Fu¨r eine quantitative Analyse wurden verschiedene repra¨sentative anatomische Loka-
lisationen (ROIs, regions of interest) im Gehirn untersucht:
• weiße Hirnsubstanz
• Basalganglien
• graue Hirnsubstanz (Kortex)
• Ventrikel
• Sinus Sagittalis Superior
Seitenabha¨ngige Effekte wurden ausgeschlossen, indem die verschiedenen ROIs mit
ihren kontralateralen A¨quivalenten verglichen wurden. Außerdem wurden ROIs der
gesamten beiden Gehirnha¨lften miteinander verglichen.
Fu¨r jede ROI wurden die folgenden Werte ermittelt:
• die mittlere ∆SI
• die Halbwertsbreite (FWHM) der ∆SI-Verteilung bei individuellen Probanden
• der Korrelationskoeffizient des u¨ber die ROI gemittelten Signalverlaufs
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5.4 Ergebnisse der Probandenmessungen
Um die Vergleichbarkeit zu gewa¨hrleisten, sind im Folgenden nur Probanden beru¨ck-
sichtigt, die unter identischen Bedingungen mit der Kombination aus Mundstu¨ck und
Nasenklemme gemessen wurden. Variationen der Sauerstoffadministration sind unter
5.4.7 beschrieben. Es wurden 14 Probanden untersucht, 7 fu¨r jedes Paradigma (2 bzw.
5 Wiederholungen der Hyperoxie). In allen konnten signifikante, durch den Sauer-
stoff induzierte Signala¨nderungen nachgewiesen werden. Unerwu¨nschte Nebenwirkun-
gen durch die Hyperoxie wurden von den Probanden nicht berichtet und konnten auch
nicht beobachtet werden.
5.4.1 Zeitverlauf
Nach dem Einsetzen der Hyperoxie stieg die mittels Pulsoxymetrie gemessene Sauer-
stoffsa¨ttigung innerhalb von etwa 70 s auf einen Wert von 100% an. Beim Wechsel
zuru¨ck auf Raumluft dauerte es ca. 150 s, bis der Ausgangswert der Sa¨ttigung wie-
der erreicht war. A¨nderungen der Pulsfrequenz wurden dabei nicht beobachtet. Der
Signal-Intensita¨ts-Verlauf in den Venen folgte der Entwicklung der Sauerstoffsa¨ttigung
(siehe Abbildung 5.7). Die U¨bergangsphasen folgten einem exponentiellen Verlauf mit
charakteristischen Zeiten von (63±9) s fu¨r den Anstieg bzw. (119±12) s fu¨r den Abfall.
Um Einflu¨sse aus dem U¨bergang zu vermeiden, beziehen sich prozentuale Angaben zu
Signala¨nderungen immer auf Mittelungen u¨ber die zweite Ha¨lfte der jeweiligen Periode.
Die gro¨ßten ∆SI zeigten sich in den großen Venen, wie dem Sinus Sagittalis Superior
(> 30%) und dem Sinus Sagittalis Inferior (> 20%). Im Gewebe dagegen lagen die
∆SI nur im Prozent-Bereich.
5.4.2 Rechteck-Korrelation mit dem Signalverlauf im Sinus
Sagittalis Superior
Die Korrelationsanalyse wurde zuna¨chst mit dem Signalverlauf im Sinus Sagittalis Su-
perior (SSS) getestet, da dort der Effekt durch die Sauerstoffadministration am gro¨ßten
war. Als Referenz wurde zuna¨chst die einfache Boxcar-Funktion mit EIN- und AUS-
Status verwendet. Bei den Messungen mit langen Sauerstoffperioden (2 Wiederho-
lungen) betrug der Korrelationskoeffizient cc = 0.71. cc nimmt leicht zu, wenn die
Referenzfunktion gegenu¨ber den Gaswechseln leicht verzo¨gert angesetzt wird. Bei 40 s
Verzo¨gerung wird ein Maximum erreicht, bei dem der Korrelationskoeffizient knapp
20% u¨ber dem Wert bei unverschobener Referenz liegt (Abbildung 5.8). Wie beschrie-
ben, wurde fu¨r das Rechteckparadigma eine Zeit von 30s fu¨r den Gaswechsel von der
Analyse ausgeschlossen. Die U¨bergangsphase der Signalintensita¨t ist aber nur zum
Teil durch die Dauer des Gasaustausches in dem Atemsystem bedingt. Ein Großteil
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Abbildung 5.7.
Signal-Intensita¨ts-Zeitverlauf aus einem Voxel des Sinus Sagittalis Superior, gemessen mit 5 Wiederholungen
(a) bzw. 2 Wiederholungen (b) der Sauerstoffadministration. Ein exponentieller Fit, wie im Beispiel b
(gestrichelte Linien) gezeigt, fu¨hrt zu charakteristischen Zeitkonstanten von (63±9) s fu¨r den Anstieg bzw.
(119±12) s fu¨r den Abfall. Der Verlauf korreliert mit der Sauerstoffsa¨ttigung (Kreissymbole), die wa¨hrend
der Experimente mittels Pulsoxymetrie gemessen wurde.
der Verzo¨gerung des Signalanstiegs ist physiologischer Natur: es dauert eine gewisse
Zeit, bis der erho¨hte Sauerstoffpartialdruck in den Alveolen im Gleichgewicht mit ei-
ner erho¨hten Sauerstoffkonzentration im Blut steht. Das Gleiche gilt fu¨r das Abatmen
des Sauerstoffs nach Ru¨ckkehr zu normaler Raumluft. Allerdings spielten die U¨ber-
gangsphasen bei den Messungen mit langen Sauerstoffperioden nur eine untergeordnete
Rolle.
Bei den Messungen mit kurzen Sauerstoffperioden (5 Wiederholungen) nehmen die
U¨bergangsperioden dagegen einen großen Teil der Messzeit ein. In der Korrelations-
analyse schla¨gt sich das in einem deutlich steileren Maximum bei der Verschiebung der
Referenz um 40 s nieder (Abbildung 5.8). Gleichzeitig ist das Maximum auch etwas
niedriger, da dem Signalverlauf im U¨bergang durch die einfache EIN-AUS-Referenz
nicht Rechnung getragen wird. Allerdings ist die Wertigkeit einer Korrelation mit ei-
nem komplizierteren Paradigma ho¨her, was bei der Festlegung einer Signifikanzschwelle
beru¨cksichtigt werden muss. Darauf wird in Abschnitt 5.4.5 genauer eingegangen.
5.4.3 Ableitung einer physiologischen Referenzfunktion aus
dem Signalverlauf im Sinus Sagittalis Superior.
Eine einfache Boxcar-Referenzfunktion, die nur die Zusta¨nde EIN und AUS kennt, kann
das Sauerstoff-Experiment nur ungenu¨gend beschreiben. Ein Teil der Messung muss von
der Analyse ausgeschlossen werden, um Einflu¨sse des Gaswechsels zu vermeiden. Wie
im vorhergehenden Abschnitt gezeigt, kann eine physiologische Verzo¨gerung bis zum
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Abbildung 5.8.
Rechteck-Korrelation im Sinus Sagittalis Superior. Eine erho¨hte Sauerstoffkonzentration im Sinus Sagittalis
Superior stellt sich erst mit einer gewissen Verzo¨gerung gegenu¨ber dem Gaswechsel ein. Der Korrelations-
koeffizient wird maximal, wenn die Referenzfunktion etwa 40s gegenu¨ber dem Wechsel verschoben wird.
Da in den Messungen mit 5 Wiederholungen die U¨bergangsphasen einen gro¨ßeren Raum einnehmen, ist
das Maximum bei diesen Experimenten wesentlich steiler.
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Einstellen eines Blutgas-Gleichgewichts nur durch Verschieben der Referenzfunktion
beru¨cksichtigt werden.
Eine bessere Referenzfunktion sollte das Experiment daher nicht als einfaches Ein-
und Ausschalten der Gaszufuhr beschreiben, sondern angeben, wie sich die Sauer-
stoffverha¨ltnisse direkt im Gehirn a¨ndern. Um das Signalverhalten wa¨hrend des gan-
zen Experiments zu beschreiben, wurde daher das Verhalten im veno¨sen Abflussgebiet
als Referenz angesehen. Zur Ableitung einer Referenzfunktion wurde der Signalverlauf
im Sinus Sagittalis Superior gewa¨hlt, da die Voxel in diesem Bereich die deutlichs-
te Sauerstoff-Versta¨rkung zeigten und die Signalintensita¨tsa¨nderungen bei allen Pro-
banden sehr gut reproduziert werden konnten. Eine halbautomatische Routine wurde
verwendet, bei der der Sinus Sagittalis Superior per Hand in den Bildern identifi-
ziert werden musste. Die Routine suchte anschließend nach den drei Voxeln, die den
gro¨ßten relativen Signalanstieg zeigten. Dabei wurden nur Voxel beru¨cksichtigt, die
signifikant mit der Boxcar-Referenz korrelierten. Auf diese Weise konnten Voxel mit
geringen Ausgangsintensita¨ten vermieden werden, bei denen Rauschen zu hohen rela-
tiven A¨nderungen fu¨hren ko¨nnte. Voxel, bei denen der Anstieg nur auf einen linearen
Drift wa¨hrend des Experiments zuru¨ckzufu¨hren war, wurden ausgeschlossen. Der Si-
gnalverlauf in den drei ausgewa¨hlten Voxeln wurde gemittelt, tiefpassgefiltert und dann
als Referenzfunktion zur Berechnung der Korrelations-Koeffizienten verwendet.
Korrelations-Koeffizienten in den verschiedenen ROIs sind in Abbildung 5.9 aufgetra-
gen. Beim direkten Vergleich mit der Boxcar-Referenz erkennt man, dass die Korrela-
tionskoeffizienten mit der so berechneten veno¨sen Referenzfunktion in allen Regionen
deutlich ho¨her liegen. Die Unterschiede sind allerdings nur bei den Messungen mit 5
Wiederholungen fu¨r alle ROIs signifikant.
Vergleich von Aktivierungs-Karten Diese Resultate besta¨tigen sich auch beim
Vergleich von Korrelations-Karten, bei denen die Koeffizienten voxelweise berechnet
werden und nicht mit den gemittelten Signalverla¨ufen in den ROIs. Die Abbildun-
gen 5.10(b,c) und 5.10(f,g) stellen Boxcar- und veno¨se Referenz fu¨r 5 Wiederholungen
(b,c) und fu¨r 2 Wiederholungen (f,g) der Sauerstoffadministration gegenu¨ber. Die Kar-
ten der Korrelationskoeffizienten wurden dabei mit ∆SI gewichtet, da ∆SI unabha¨ngig
von dem Rauschanteil als Maß fu¨r den BOLD-Effekt betrachtet werden kann. Die
veno¨se Referenzfunktion verbessert die Bildqualita¨t und das Signal-zu-Rausch Verha¨lt-
nis bei den Messungen mit 5 Wiederholungen deutlich. Dagegen erkennt man bei den
Messungen mit 2 Wiederholungen kaum einen Unterschied. Wenn im Folgenden Korre-
lationskoeffizienten angegeben werden, beziehen sie sich immer – sofern nichts anderes
vermerkt – auf eine veno¨se Referenzfunktion.
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Sinus Sagittalis
Superior
graue
Hirnsubstanz
Basalganglien weiße
Hirnsubstanz
Abbildung 5.9. Vergleich der Korrelation des gemittelten Signalverlaufs mit zwei verschiedenen Referenz-
Funktionen. 2 Wiederholungen, Boxcar-Referenz, . . .. . .. . .
. . .. . .
. . .
2 Wiederholungen, veno¨se Referenz, ..................
..............
.............
5
Wiederholungen, Boxcar-Referenz, .......................................
..........................
....................
5 Wiederholungen, veno¨se Referenz. Die Boxcar-Referenz beschreibt
die Sauerstoff-Administration durch ein einfaches EIN-AUS Schema. Die veno¨se Referenz leitet sich aus
dem Signalverhalten im Sinus Sagittalis Superior ab.
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5.4.4 Fourier-Analyse
Die gemessenen Intensita¨ts-Zeitreihen wurden voxelweise mit einer Fast-Fourier-
Transformation in Frequenzspektren umgerechnet. Betrachtet man die Fourier-
Transformierte in Voxeln mit hohen Korrelations-Koeffizienten, la¨sst sich deutlich die
Frequenz der Sauerstoff-Administration in den Daten abgrenzen (Abbildung 5.11). In
dem Beispiel mit 5 Wiederholungen der Messung wurde das Gas alle 2 min gewech-
selt. Die Messung hatte eine Periodenla¨nge von 240 s entsprechend einer Frequenz von
4 10−3Hz.
0
Frequenz
I n
t e
n s
i t ä
t  [ w
. E
. ]
0.004 Hz
Abbildung 5.11.
Analyse des Frequenzspektrums eines Voxels im Sinus Sagittalis Superior. Der Wechsel des Atemgases mit
einer Frequenz von 4 10−3Hz hebt sich in den Daten deutlich ab.
Die Intensita¨t dieser Frequenz in dem Spektrum kann als Indikator dienen, wie stark
das entsprechende Voxel auf den Sauerstoff reagiert hat. Daher wurden die Frequenz-
Spektren als Grundlage benutzt, um fu¨r jede Schicht Parameter-Karten zu berechnen,
in denen die Bildhelligkeit die Sta¨rke der Frequenz der Sauerstoffadministration wieder-
spiegelt. Solche Karten sind in Abbildung 5.10(d und h) gezeigt und den Korrelations-
Karten gegenu¨bergestellt.
Aus der Abbildung ist ersichtlich, dass die Identifikation der Periodik der Sauerstoffgabe
mittels Fourier-Analyse mit den Ergebnissen der Korrelationsanalyse vergleichbar ist.
Bei den Messungen mit 5 Wiederholungen (Abbildung 5.10 d) ist qualitativ kaum ein
Unterschied zu der Auswertung mit der veno¨sen Referenzfunktion (Abbildung 5.10 c)
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erkennbar. Grundsa¨tzlich ist die Fourier-Methode auch bei Messungen mit 2 Wiederho-
lungen (Abbildung 5.10 h) anwendbar. Es werden die gleichen Bereiche hervorgehoben
wie in den Korrelationsmaps (Abbildung 5.10 g), allerdings unterscheiden sich die Bil-
der deutlich in den Details.
Fu¨r einen quantitativen Vergleich wurde ein Schwellwert bei der Fourieranalyse so
festgelegt, dass beide Verfahren die gleiche Anzahl von aktivierten Voxeln im gesamten
Messvolumen zeigen. Zwischen Korrelations- und Fourieranalyse unterschieden sich
11% der aktivierten Voxel bei der Auswertung der Messungen mit 5 Wiederholungen,
20% der Voxel bei 2 Wiederholungen.
Ein Vorteil der Datenanalyse mittels Fourier-Transformation ist, dass eine Kenntnis
der genauen Form der Antwortfunktion nicht vorausgesetzt wird. Annahmen u¨ber die
Reaktion des Gewebes fließen nicht in die Analyse ein. Gerade bei pathologischem
Gewebe kann man nicht von der gleichen Signalantwort wie in gesundem Gewebe aus-
gehen. Bei den Patientenmessungen zeigte ein Teil der Tumore Areale, in denen die
Signalintensita¨t nur einen langsamen Anstieg beschrieb (Abschnitt 6). Bei der Kor-
relationsanalyse, die von dem veno¨sen Verhalten ausgeht, waren solche Bereiche mit
vera¨nderter Antwortfunktion unterrepra¨sentiert.
Allerdings ist die Fourier-Analyse gegenu¨ber der Korrelationsauswertung artefakt-
anfa¨lliger. Informationen u¨ber die Form der Signalantwort sind dem Ergebnis nicht
zu entnehmen, so werden beispielsweise Signalabnahmen genauso dargestellt wie Si-
gnalzunahmen.
5.4.5 Festlegung einer Signifikanz-Schwelle
Abbildung 5.12 zeigt die typische Verteilung von Signala¨nderungen im gesamten Gehirn
eines Probanden (durchgezogene Linie). In dem Beispiel wurde mit 5 Wiederholungen
der Sauerstoffadministration gemessen. Verglichen mit einer rein zufa¨lligen Verteilung
der Werte u¨berwiegen deutlich die Signal-Erho¨hungen. Das Histogramm wurde in ak-
tivierte (Quadrate) und nicht-aktivierte (Rauten) Voxel abha¨ngig von ihrem jewei-
ligen Korrelations-Koeffizienten cc eingeteilt. Der Schwellenwert, der aktivierte und
nicht-aktivierte Voxel trennt, wurde so gewa¨hlt, dass sich die nicht-aktivierten Voxel
durch eine Gaußkurve beschreiben ließen (gestrichelte Linie). Wie in Abschnitt 5.3.3
beschrieben wurde angenommen, dass die Signala¨nderung in Voxeln, die nicht mit der
Sauerstoff-Administration korreliert sind, statistischer Natur sind.
Die Signifikanzschwelle, die auf diese Weise ermittelt wurde, stimmte fu¨r alle Mes-
sungen mit der gleichen Anzahl an Wiederholungen gut u¨berein. Dagegen liefert die
Methode signifikant unterschiedliche Schwellenwerte fu¨r die beiden unterschiedlichen
Paradigmen. Fu¨r Messungen mit 5 Wiederholungen wurde ein Schwellenwert von
cc = 0.32 ± 0.05 ermittelt, was einem P-Wert von 10−7 entspricht. Fu¨r 2 Sauerstoff-
Phasen ergab sich ein Schwellenwert von cc = 0.47 ± 0.04, entsprechend P < 10−15.
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Wenn man diese Schwellenwerte zugrunde legt, zeigten alle Experimente einen u¨berein-
stimmenden Anteil an aktivierten Voxeln, unabha¨ngig von dem verwendeten Paradig-
ma: 20%±4% fu¨r fu¨nf Hyperoxie-Perioden und 21%±2% fu¨r zwei Hyperoxie-Perioden.
Korrelations-Karten in vergleichbaren Schicht-Positionen zeichneten aktivierte Regio-
nen aus, die in Lokalisation und Gro¨ße vergleichbar waren. Signifikante Signalabnahmen
wurden nicht beobachtet. Signifikante Aktivierung gab es nur in Voxeln mit positiver
Signala¨nderung [Los02].
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Abbildung 5.12.
Verteilung der relativen Signalintensita¨ts-A¨nderungen im gesamten Messvolumen (37786 Voxel) eines Pro-
banden, der mit 5 Wiederholungen der Hyperoxie gemessen wurde (durchgezogene Linie). Die Verteilung
kann in signifikant aktivierte (Rechtecke) und nicht-signifikant aktivierte (Rauten) Voxel aufgeteilt werden.
Bei der Signifikanz der gezeigten Aufteilung (σ < 10−15) lassen sich die nicht-signifikant korrelierenden
Voxel mit einer Gauß-Kurve fitten (gestrichelte Linie).
5.4.6 Charakteristika im Gewebe
Das ∆SI in Voxeln, die mit der beschriebenen Methode nicht als aktiviert klassifiziert
wurden, war um eine mittlere Signalanhebung herum verteilt. Die durchschnittliche
prozentuale Signala¨nderung betrug 1.29% ± 0.15% fu¨r eine Dauer der Sauerstoffgabe
von 6 Minuten (zwei Perioden) und 0.94%± 0.05% fu¨r die 2-Minuten Administration
(fu¨nf Perioden). Zur Charakterisierung des Effektes in verschiedenen Gehirnregionen
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wurden ROIs in die Basalganglien, in die kortikale graue Substanz, in die weiße Sub-
stanz und in den Liquor gelegt.
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Abbildung 5.13.
Verteilung der Signalintensita¨ts-A¨nderungen wa¨hrend der Sauerstoff-Administration in weißer Substanz
(offene Kreise, die ROI umfasste 1124 Voxel), in den Basalganglien (geschlossene Kreise, die ROI umfasste
395 Voxel) und in kortikaler grauer Substanz (Kreuze, die ROI umfasste 2270 Voxel) bei einem Probanden
gemessen mit zwei Wiederholungen. Die durchgezogenen Kurven stellen Gauß-Fits der Verteilungen dar.
Die Verteilung in kortikaler grauer Substanz kann interpretiert werden als Kombination einer Gaußverteilung
in grauem Hirngewebe und gro¨ßeren Signala¨nderungen in Gefa¨ßen aus dazwischenliegenden Sulci, die bei
der verwendeten Auflo¨sung nicht getrennt werden konnten.
Wenn der Signalintensita¨ts-Zeit-Verlauf u¨ber alle Voxel in den Basalganglien gemittelt
wurde, korrelierte die Kurve signifikant mit der Sauerstoff Administration (cc = 0.72).
Die Signalintensita¨t stieg um 1.7% wa¨hrend der Sauerstoff-Perioden. Wie man in Ab-
bildung 5.13 erkennt, a¨hnelt die Verteilung der Signala¨nderungen einer Gaußkurve mit
einer Halbwertsbreite von 1.43%±0.26%. Die Verteilung ist verschoben zu einer durch-
schnittlichen Signalanhebung von 1.71% ± 0.14%. Der Korrelationskoeffizient und die
durchschnittliche Signalerho¨hung waren etwas niedriger bei den Probanden, die mit
den kurzen Sauerstoff Perioden gemessen wurden. Details ko¨nnen der Tabelle 5.2 ent-
nommen werden.
Eine a¨hnliche Verteilung zeigte sich in Regionen weißer Substanz, die auch durch eine
Gauß-Verteilung beschrieben werden konnte. Die Signalerho¨hung war na¨herungsweise
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5 Wiederholungen 2 Wiederholungen
10−7 10−15 Signifikanzschwelle
20%± 4% 21%± 2% Anteil an aktivierten Voxeln
0.94%± 0.05% 1.29%± 0.15% durchschnittliches ∆SI der nicht-aktivierten Voxel
Tabelle 5.1.
Festlegung einer Signifikanzschwelle fu¨r zwei verschiedene Paradigmen der Sauerstoff-Administration.
Nicht-aktivierte Voxel wurden u¨ber die statistische Verteilung ihrer Signala¨nderungen definiert. Dieses
Vorgehen fu¨hrt zu einem a¨quivalenten Anteil an aktivierten Voxeln bei beiden Paradigmen.
Paradigma 2 Perioden
Region weiße Substanz Basalganglien CSF graue Substanz
mittleres ∆SI [%] 0.82± 0.08 1.71± 0.14 0.15± 0.09 3.41± 0.49
FWHM der Verteilung [%] 0.92± 0.18 1.34± 0.26 0.24± 0.09 1.57± 0.36
cc des gemittelten Signals 0.18± 0.11 0.72± 0.23 0.09± 0.04 0.83± 0.27
Paradigma 5 Perioden
Region weiße Substanz Basalganglien CSF graue Substanz
mittleres ∆SI [%] 0.57± 0.12 1.48± 0.17 0.16± 0.11 3.09± 0.24
FWHM der Verteilung [%] 0.73± 0.22 1.11± 0.31 0.29± 0.11 1.71± 0.29
cc des gemittelten Signals 0.25± 0.10 0.65± 0.13 0.11± 0.08 0.77± 0.19
Tabelle 5.2.
Analyse repra¨sentativer anatomischer Regionen (ROIs). Angegeben sind die Mittelwerte aus Messungen
bei jeweils sieben gesunden Probanden.
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halb so groß wie die Erho¨hung in den Basalganglien (0.82%± 0.08%).
Bei der ra¨umlichen Auflo¨sung, die in den GE-EPI Sequenzen verwendet wurde, konn-
te kortikale graue Substanz nicht klar von Gefa¨ßen in dazwischenliegenden Sulci ge-
trennt werden. Daher schließt die in Abbildung 5.13 dargestellte Verteilung auch hohe
Signala¨nderungen ein, die als Gefa¨ßsignal gedeutet werden ko¨nnen. Die hohen ∆SI
erga¨nzen den Hauptteil der Signala¨nderungen, die um eine durchschnittliche Vertei-
lung von 2 − 3% herum verteilt sind. Signalerho¨hungen bis ungefa¨hr 3% sind in Ab-
bildung 5.13 durch eine Gaußkurve angedeutet. Diese Kurve wurde als Grundlage ver-
wendet fu¨r die Angabe von Halbwertsbreiten in Tabelle 5.2. Im Durchschnitt erho¨hte
sich die Signalintensita¨t in grauer Substanz um 3.41%± 0.49%.
Im Liquorraum konnten keine Signala¨nderungen nachgewiesen werden. Bei der Wahl
der ROI war darauf zu achten, keine Voxel aus dem Plexus Choroideus einzuschließen.
Im Plexus Choroideus korrelierte der Signalverlauf signifikant mit der Sauerstoff-Gabe.
In keiner Region wurde ein negatives mittleres ∆SI beobachtet. Signalminderungen in
einzelnen Voxeln wurden nur als Teil von statistischen Verteilungen beobachtet, wenn
in einer Region das mittlere ∆SI klein oder Null war.
Die gesamte ∆SI-Verteilung war in beiden Hemispha¨ren a¨quivalent. Zusa¨tzlich zu
Gewebe-spezifischen ROIs wurden Areale aus dem Temporal-, Okzipital-, Frontal- und
Parietal-Lappen untersucht. In keiner dieser Regionen gab es signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Hemispha¨ren.
5.4.7 Alternative Methoden zur Sauerstoffadministration
Die bei den Untersuchungen zur Administration der Atemgase verwendete Kombina-
tion von Nasenklemme und Mundstu¨ck wurde im Allgemeinen gut toleriert. Aller-
dings wurde der Druck durch die Nasenklemme bei la¨ngeren Messungen als unan-
genehm empfunden. Bei MR-Messungen mindert zusa¨tzlich die ra¨umliche Enge des
MR-Tomographen den Komfort. Um die klinisch oft stark reduzierten Tumorpatienten
mo¨glichst wenig zu belasten wurden daher alternative Verfahren zur Administration
des Sauerstoffs untersucht. Je zwei Probanden wurden mit Nasenbrille oder Gesichts-
maske (siehe Abbildung 5.14) gemessen. Fu¨r einen qualitativen Vergleich reicht es aus,
anhand von bestimmten Merkmalen zu u¨berpru¨fen, ob mit den verschiedenen Metho-
den der gleiche Effekt erzielt werden kann. Es wurde der Verlauf der pulsoxymetrisch
gemessenen Sauerstoffsa¨ttigung und das MR-Signalverhalten in den großen Gefa¨ßen
verglichen.
Bei den Messungen mit einer Maske, wie sie in der Ana¨sthesietechnik u¨blich ist, wurde
der Gasfluss entsprechend den Mundstu¨ck-Messungen auf etwa 20l/min eingestellt. Die
Gesichtsmaske wurde gut toleriert, durch die relative große Abdeckung des Gesichts-
feldes ko¨nnten sich aber Patienten, die zu Klaustrophobie neigen, zusa¨tzlich eingeengt
fu¨hlen. In der Pulsoxymetrie konnte eine Anzeige von 100% Sauerstoffsa¨ttigung nicht
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Abbildung 5.14.
Verschiedene Verfahren zur Administration des Sauerstoffs. (a) Mundstu¨ck. Das Atmen durch die Nase
wurde durch eine Nasenklemme verhindert. (b) Nasenbrille. (c) Atemmaske.
erreicht werden, auch die erreichten ∆SI fielen im Vergleich zu den Messungen mit
Mundstu¨ck deutlich geringer aus. Insgesamt scheint die Verwendung einer Atemmaske
fu¨r eine definierte Sauerstoffadministration weniger geeignet.
In der klinischen Routine wird Patienten mit niedrigen Sauerstoff-Sa¨ttigungen ha¨ufig
u¨ber eine Nasenbrille reiner Sauerstoff u¨ber einen la¨ngeren Zeitraum zugefu¨hrt. Diese
Methode eignet sich auch fu¨r klinisch stark reduzierte Patienten. Der Patient atmet
aber zum Teil an dem Naseneinsatz vorbei. Nur durch einen relativ hoch eingestell-
ten Gasfluss wird der Naseninnenraum so weit durchflutet, dass in guter Na¨herung
nur das durch das Schlauchsystem zugefu¨hrte Gas geatmet wird. Der Gasfluss wurde
bei unseren Messungen so eingestellt, dass das anfa¨nglich wahrgenommen Kitzeln in
der Nase schon nach kurzer Zeit nicht mehr als sto¨rend empfunden wurde. Die Na-
senbrille wurde von den Probanden insgesamt als am angenehmsten empfunden. Bei
der pulsoxymetrischen U¨berwachung wurden mit der Nasenbrille eine gemessene Blut-
sauerstoffsa¨ttigung von 100% innerhalb der gleichen Anstiegszeiten erreicht wie bei
den Messungen mit Mundstu¨ck. Auch die im Sinus Sagittalis Superior gemessenen Si-
gnalintensita¨tsa¨nderungen unterschieden sich nicht signifikant. Insgesamt erscheint die
Verwendung einer Nasenbrille fu¨r die O2-gestu¨tzte Bildgebung gut geeignet, zum Aus-
schluss der Atmung durch den Mund ist man aber auf die Kooperation der Probanden
und Patienten angewiesen.
Von der technischen Ausfu¨hrung her kann nur das Mundstu¨ck mit anschließenden Fil-
tern garantieren, dass der Patient das zugefu¨hrte Gas atmet. Bei einer Verwendung
der Nasenbrille oder der Gesichtsmaske la¨sst sich eine Ru¨ckatmung der ausgeatmeten
Luft oder das Einatmen von Umgebungsluft nicht ausschließen. In die quantitativen
Auswertungen der Probandenmessungen wurden daher ausschließlich die Messungen
mit Mundstu¨ck einbezogen, alle im Folgenden beschriebenen Patienten wurden mit
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Mundstu¨ck gemessen. Wegen ihrer guten Akzeptanz kann aber die Verwendung der
Nasenbrille als Alternative in Betracht gezogen werden, wenn Messungen bei einer
gro¨ßeren Anzahl von Patienten geplant sind.
5.5 Diskussion der Probandenmessungen
Mit den Probandenmessungen konnte gezeigt werden, dass reiner Sauerstoff prinzipiell
geeignet ist, die Signalintensita¨t von T ∗2 -gewichteten Bildern im menschlichen Gehirn
zu beeinflussen. Der gro¨ßte Effekt zeigte sich in den Venen, eine Signalanhebung durch
den Sauerstoff wurde aber in allen durchbluteten Geweben nachgewiesen.
Die Abwesenheit von negativen Signalintensita¨ts-A¨nderungen la¨sst darauf schließen,
dass Vasokonstriktion als Folge des reinen Sauerstoffs bei den Messungen nur eine unter-
geordnete Rolle spielt. Eine Erniedrigung des Blutflusses durch Vasokonstriktion ha¨tte
auch eine Absenkung der gemessenen Signalintensita¨t zur Folge. In den Messungen
werden diese Effekte durch die Signalerho¨hung aufgrund der erho¨hten Sauerstoffkon-
zentration u¨berkompensiert. Die beobachteten Signala¨nderungen sind demnach mo¨gli-
cherweise durch Flussa¨nderungen vermindert. Flussa¨nderungen ko¨nnen aber nicht der
dominierende Faktor der beobachteten Signala¨nderungen sein. Die Unterschiede, die in
Messungen mit variierendem CO2-Gehalt der Atemgase beobachtet werden, spiegeln
hauptsa¨chlich Unterschiede im Blutfluss wieder [Tay00]. Der verwendete CO2-Gehalt
reicht dabei von 5% (Carbogen) bis zu reinem Sauerstoff, wie er in dieser Arbeit ver-
wendet wurde. Aus dieser Bandbreite von Gasen ko¨nnen von reinem Sauerstoff die
geringsten Effekte auf die Signalintensita¨t erwartet werden, da das Signal nicht noch
zusa¨tzlich durch die Erho¨hung des Blutflusses versta¨rkt wird. Die Verwendung von
100% Sauerstoff hat damit zum einen den Vorteil, dass die Signala¨nderungen nicht
von Flusseffekten dominiert werden und somit leichter zu interpretieren sind. Zum an-
deren la¨sst sich eine Nachverarbeitungsmethode, die sehr geringe Effekte nachweisen
kann, auch leicht auf Messungen mit gro¨ßeren Effekten u¨bertragen. Somit lassen sich
die entwickelten Nachverarbeitungsmethoden auf alle Messungen anwenden, die auf
der Signala¨nderung durch Gase mit hohen Sauerstoff-Konzentrationen basieren. Dies
ermo¨glicht eine einheitliche Nachverarbeitung und damit einen objektiven Vergleich
der Methoden.
Der Evaluation wurden Methoden zugrunde gelegt, die der funktionellen Bildgebung
(fMRI) entstammen. Im Unterschied zur fMRI kann aber die U¨bergangsphase zwi-
schen EIN- und AUS-Status nicht vernachla¨ssigt werden. Das muss in der Wahl der
Referenzfunktion und der Festlegung der Signifikanzschwelle beru¨cksichtigt werden.
Referenzfunktionen, die aus dem Signalverlauf im Sinus Sagittalis Superior abgeleitet
wurden, integrieren die U¨bergangsphasen am besten. Damit sind sie auch die beste
Wahl fu¨r die Analyse der 2-minu¨tigen Sauerstoff-Perioden. Wird hier nur eine Boxcar-
Referenz benutzt, wird ein Teil des Effektes nicht erfaßt. Bei den Experimenten mit
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6-minu¨tigen Sauerstoff-Phasen spielen die U¨bergangszeiten nur eine geringere Rolle.
Der generelle Vorteil einer veno¨sen Referenzfunktion ist ihr Ursprung in der physiolo-
gischen Reaktion des Gesamtsystems. Dadurch werden U¨bergangsphasen und Unter-
schiede zwischen individuellen Probanden korrekt in die Analyse integriert. Obwohl
die Referenzfunktion aus den gemessenen Daten abgeleitet wird, kann sie als objektive
Methode betrachtet werden, wenn die dreistufige Vorgehensweise eingehalten wird, wie
sie im Text beschrieben wurde:
1. Ableitung der Referenzfunktion aus der gleichen anatomischen Region in jeder
Messung. Der Sinus Sagittalis Superior mit hohen, reproduzierbaren Signala¨nde-
rungen ist zu diesem Zweck besonders geeignet.
2. Wahl von Voxeln mit hoher Korrelation zu der Boxcar-Referenz aus dieser Region.
3. Mittelung dieser Voxel und zeitliche Gla¨ttung des Signalverlaufs.
Allerdings ko¨nnen unterschiedliche anatomische Regionen und vor allem pathologi-
sches Gewebe mit anderen Verzo¨gerungszeiten und Charakteristika reagieren. Voxel
mit so einem anderen Signalverhalten werden nicht ada¨quat von einer veno¨sen Refe-
renzfunktion repra¨sentiert. Hier ist eine zusa¨tzliche Auswertung mit Hilfe der Fourier-
Transformation von Vorteil. Die genaue Form der Antwortfunktion wird bei der FFT
fu¨r die Analyse nicht beno¨tigt; nur die Bandbreite der Antwort muss bekannt sein.
Allerding ist diese Methode anfa¨lliger fu¨r Artefakte, wenn nur zwei Wiederholungen
der Sauerstoff-Administration angewendet werden. Die Artefakte ko¨nnen aus nieder-
frequenten Rauschkomponenten stammen, die ihre Ursache in langfristigeren physio-
logischen Verschiebungen oder in Instabilita¨ten der Messapparatur haben [Tur98]. Im
Gegensatz zur Korrelationsanalyse beru¨cksichtigt die Fourier-Analyse keine Details der
Antwortfunktion.
In den meisten fMRI Experimenten wird der Schwellenwert fu¨r aktivierte Voxel auf
der Basis eines frei gewa¨hlten P -Wertes festgelegt. Im Gegensatz dazu sollte in der
vorliegenden Arbeit ein Verfahren entwickelt werden, das unabha¨ngig von dem genau-
en Ablauf des Experiments (Anzahl der Wiederholungen, La¨nge der einzelnen Phasen,
etc.) vergleichbare Ergebnisse liefert, die sich nur in ihrer statistischen Signifikanz un-
terscheiden. Mit der vorgestellten Methode konnten unterschiedliche Schwellenwerte
fu¨r die beiden unterschiedlichen Paradigmen etabliert werden. Das ist wichtig, da bei
der t-Statistik die Komplexita¨t des Paradigmas nicht in die Berechnung eingeht. Das
vorgestellte Verfahren liefert einen kleineren Schwellenwert fu¨r das weniger komplexe
Paradigma (zwei Wiederholungen). Dieser Schwellenwert zeichnete eine vergleichbare
Anzahl an aktivierten Voxeln in den gleichen Strukturen aus wie der ho¨here Schwel-
lenwert des Paradigmas mit fu¨nf Wiederholungen. Mit der beschriebenen Methode
ko¨nnen passende P -Werte fu¨r jedes Experiment mit der gleichen Art der Aktivierung
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gefunden werden. Auf diese Weise bestimmt die Wahl des Paradigmas nicht das Aus-
maß der Aktivierung, sie legt nur die Signifikanz der Analyse fest. Die Messung mit
5 Wiederholungen liefert statistisch signifikantere Ergebnisse, dafu¨r werden mo¨glicher-
weise Effekte, die nicht instantan mit der erho¨hten Sauerstoffkonzentration im Gleich-
gewicht sind, verdeckt. Die Methode verlangt eine ausreichend große Anzahl aktivier-
ter Voxel relativ zu den nicht aktivierten. Im Gegensatz zu den meisten funktionellen
Bildgebungs-Experimenten ist diese Voraussetzung hier erfu¨llt. Dass u¨bereinstimmen-
de Werte fu¨r alle Probanden innerhalb einer Paradigmen-Gruppe gefunden wurden,
kann als Besta¨tigung fu¨r das Vorgehen dienen. Der Erfolg des Konzeptes liegt vor
allem darin, dass aus den berechneten Signifikanzniveaus fu¨r beide Paradigmen eine
vergleichbare Anzahl aktivierter Voxel resultierten. Korrelationsmaps in vergleichbaren
Schichtpositionen entsprachen sich damit unabha¨ngig vom gewa¨hlten Versuchsablauf.
Die Signalanhebung durch den Sauerstoff in gesundem Gewebe ist signifikant, wenn
u¨ber mehrere Voxel gemittelt wird. Fu¨r einzelne Voxel wird die Antwort von Rauschen
dominiert; der gemessene Signalanstieg la¨sst sich nur statistisch nachweisen. Man kann
annehmen, dass Sauerstoff-Aktivierungs Karten hauptsa¨chlich das regionale Blutvolu-
men widerspiegeln [Ber95]. Diese Annahme wird durch das Verha¨ltnis des Signalan-
stiegs in grauer zu dem in weißer Substanz von ungefa¨hr zwei unterstu¨tzt, das auch fu¨r
das Verha¨ltnis der Blutvolumina in diesen Regionen gilt [Ber99]. Man muss allerdings
davon ausgehen, dass dieser einfache Zusammenhang in pathologischem Gewebe nicht
aufrecht erhalten werden kann.
In der Auswertung zeigten sich die Messungen mit 5 Wiederholungen v.a. bezu¨glich
des Signal-Rausch Verha¨ltnisses u¨berlegen, aktivierte Areale ließen sich deutlicher ab-
grenzen. Die Vorteile waren allerdings nicht so erheblich, dass sie die Nachteile der
ku¨rzeren Hyperoxie-Phasen aufwiegen wu¨rden: die Messungen waren vom U¨bergang
zwischen den beiden Atemgasen gepra¨gt, in das Ergebnis ging weniger der erreich-
te Gleichgewichtszustand ein. Dabei werden mo¨glicherweise langsamere physiologische
Effekte u¨bersehen. Daher wurde fu¨r die Patientenmessungen das Paradigma mit 2 Wie-
derholungen und 6min Sauerstoffphasen gewa¨hlt. Um die Artefaktanfa¨lligkeit auf ein
a¨hnliches Maß wie bei 5 Wiederholungen zu reduzieren, wurden aus den Probandenmes-
sungen Referenzen abgeleitet, die in jeder Messung gut reproduzierbar sein sollten. Eine
qualitativ hochwertige Patienten-Messung musste daher folgende Kriterien erfu¨llen:
• Charakteristischer Signal-Zeit-Verlauf in großen Gefa¨ßen wie zuvor beschrieben.
• Gaußfo¨rmige ∆SI-Verteilung in ROIs von gleichartigem Gewebe. Die Halbwerts-
breite dieser Verteilungen kann als Maß fu¨r physiologisches Rauschen verwendet
werden.
• Verha¨ltnis des durchschnittlichen Signalanstiegs in gesunder weißer und grauer
Substanz.
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Die beschriebenen Ergebnisse sind in [Los02] vero¨ffentlicht. Da die Patientenmessungen
mit den gleichen Sequenzparametern am selben Gera¨t durchgefu¨hrt wurden, konnten
auch die in gesundem Gewebe beobachteten Absolutwerte als Kriterium gewertet wer-
den, in dessen Rahmen sich die Patientenmessungen bewegen sollten.
Kapitel 6
Patientenstudie
6.1 Messungen
Es wurden 30 Patienten mit histologisch gesicherten Hirntumoren (prima¨re Hirntumore
und Metastasen von Bronchialkarzinomen) untersucht. Bei keinem der Patienten konn-
ten negative Auswirkungen des Atmens von reinem Sauerstoff beobachtet werden. Die
begleitende Pulsoxymetrie zeigte im Vergleich zu den Probanden keine wesentlichen
Unterschiede.
In die Auswertung wurden 17 Patienten aufgenommen (6 Glioblastome Grad IV, 2
Astrozytome Grad II-III, 9 Patienten mit Metastasen von Bronchialkarzinomen). Aus-
geschlossen wurden Datensa¨tze nach folgenden Kriterien:
• U¨berschreiten der Grenzen fu¨r die Bewegungsparameter (siehe Abschnitt 5.3.1)
• eine abgebrochene Messung, bei der nur eine Hyperoxieperiode aufgenommen
wurde
• Tumorgro¨ße unter einem Durchmesser von 1.5cm
• Suszeptibilita¨tsartefakte durch Metallru¨cksta¨nde nach Trepanation
• ein Fall mit EPI-Artefakten durch Tumorlokalisation nahe am paranasalen Sinus
• Verwendung der Nasenbrille zur Sauerstoff-Administration
In diesen Untersuchungen sind eine etwas andere Verteilung der Signala¨nderungen und
mo¨glicherweise auch einzelne Ausreißer nicht auszuschließen, die das Gesamtergebnis
verfa¨lschen ko¨nnten.
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Gesundes Gewebe - Sauerstoff. In gesundem Gewebe fand sich kein signifikanter
Unterschied zu den Probandenmessungen [Los00b]. Man kann davon ausgehen, dass
die Anwesenheit eines Tumors das Signalverhalten außerhalb der betroffenen Region
selbst nicht beeinflusst. Die Anwendung der am Ende von Abschnitt 5.5 aufgestellten
“Qualita¨tskriterien” war somit berechtigt und wurde von allen ausgewerteten Patienten
erfu¨llt.
Aussage 1 Die Sauerstoffmethode zeigt in gesundem Gewebe ein re-
produzierbares Signalverhalten. Dieses Verhalten kann als Referenz
fu¨r Abweichungen in pathologischem Gewebe dienen.
Abbildung 6.1.
Vergleich der in rCBV und Sauerstoffmessung hervorgehobenen Strukturen in gesundem Gewebe bei einem
Patienten mit einem Astrozytom Grad III.
Gesundes Gewebe - Korrelation mit Blutvolumina.
1. Vergleich der Parameterkarten. Als Beispiel zeigt Abbildung 6.1 einen Vergleich
von O2- und rCBV-Maps der gesunden Hemispha¨re eines Patienten mit high-
grade Astrozytom. Links ist die hochaufgelo¨ste T1-gewichtete Aufnahme mit den
Signala¨nderungen u¨berlagert, die durch die Hyperoxie induziert wurden. Dar-
gestellt sind Voxel ab einem Signifikanzniveau, das nach dem Schema aus Ab-
schnitt 5.3.3 festgelegt wurde. Auf der rechten Seite sind dem T1-gewichteten
Bild die relativen Blutvolumina u¨berlagert. Dabei wurde der Schwellenwert so
angepasst, dass in Sauerstoff- und Blutvolumendarstellung eine entsprechende
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Anzahl von Voxeln gezeigt sind. In beiden Bildern stellen sich vor allem die drai-
nierenden Venen dar. Beide Messtechniken heben vergleichbare Strukturen hervor
[Los01a]. Diese Beobachtung ließ sich bei allen Patienten reproduzieren.
2. Wie die ∆SIO2 , waren die berechneten Blutvolumina im Liquor vernachla¨ssig-
bar. Im Durchschnitt war das Verha¨ltnis der rCBV in Basalganglien und weißer
Substanz 1.8 (±0.4). Es lag damit in derselben Gro¨ßenordnung wie das Verha¨lt-
nis der ∆SIO2 , war aber bei 14 von 17 Patienten etwas kleiner. Der Unterschied
ließe sich mit dem eher vasokonstriktiven Effekt von 100% Sauerstoff erkla¨ren.
Die Differenzen waren jedoch insgesamt gering.
Aussage 2 Der durch Hyperoxie induzierte BOLD-Kontrast wird in
nicht-pathologischem Gewebe von den lokalen Blutvolumina bestimmt.
0.0
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
D
u
rc
h
sc
h
n
it
tl
ic
h
er
S
ig
n
al
an
st
ie
g
[%
]
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
.
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..
..................................................................................................
.........................................................................
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
...
.
Marklager
Basalganglien
Tumorzentrum
Tumorrand
Abbildung 6.2.
Durchschnittlicher O2-induzierter Signal-
anstieg in verschiedenen Regionen. Die
A¨nderungen in gesundem Gewebe sind bei
Probanden und Patienten sehr gut repro-
duzierbar, das Verha¨ltnis zwischen Basal-
ganglien und weißer Substanz lag konstant
bei 2. Dagegen zeigten die Tumore ein in-
dividuell sehr unterschiedliches Verhalten.
Tumorgewebe - Sauerstoff. Gewebe von Metastasen und prima¨ren Hirntumoren
mit einer von Wasser abweichenden Signalintensita¨t in T2-gewichteten Bildern und
Signalanreicherung in T1-gewichteten Sequenzen nach intraveno¨ser Gd-DTPA Gabe
wurde als vitales Tumor-Gewebe definiert. Regionen mit Flu¨ssigkeits-intensem Signal
in T2-gewichteten Bildern in zentralen Tumor-Arealen wurde als nekrotisches Tumor-
Gewebe eingestuft. Alle Tumore wurden durch Sto¨rungen in der Blut-Hirn-Schranke
abgegrenzt. 11 Tumore zeigten ein perifokales O¨dem. Die Tumor-Regionen wurden
von einem erfahrenen Radiologen in konventionellen, hochaufgelo¨sten MR-Bildern per
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Abbildung 6.3.
Gemittelter Signalverlauf im Tu-
morrandbereich eines Patienten mit
Hirn-Metastasen. Verglichen mit Ve-
nen oder gut durchblutetem gesun-
dem Gewebe steigt die Signalinten-
sita¨t wesentlich langsamer an, ohne
wa¨hrend der 6 minu¨tigen Hyperoxie-
Phase wirklich eine Sa¨ttigung zu er-
reichen.
Abbildung 6.4.
Tumorregionen mit verzo¨gertem Signalanstieg (links). Das hervorgehobene Areal korreliert weder mit be-
sonderen morphologischen Merkmalen noch mit den lokalen Blutvolumina (rechts).
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Hand segmentiert und in entsprechende Regionen der EPI-Bilder u¨bertragen. In Tumo-
ren ohne Nekrose wurde der gesamte Tumor segmentiert, mit einer durchschnittlichen
Gro¨ße von 825± 595mm2. Teilweise nekrotische Tumore wurden in nekrotische Areale
(436 ± 412mm2) und in vitales Tumor-Gewebe (992 ± 639mm2) aufgeteilt. Regionen
mit perifokalem O¨dem waren im Durchschnitt 1265± 644mm2 groß.
In morphologisch als nekrotisch klassifizierten Arealen wurden keine signifikant akti-
vierten Voxel gefunden. Auch statistisch war kein Effekt nachzuweisen; die mittlere
Signala¨nderung lag bei 0.09% (± 0.34%) [Los01b]. Anders verhielt es sich am Tumor-
rand, in dem vitale Tumorzellen erwartet werden ko¨nnen. Hier lag der mittlere Anstieg
zwischen den Werten fu¨r weiße Substanz und Basalganglien (Abbildung 6.2 [Los01b]).
Auffa¨llig war eine sehr große Streuung zwischen den Patienten [Los00a]. Die A¨nderun-
gen bewegten sich zwischen keinem signifikanten und einem maximalen Anstieg von
3.2% . Die Streuung ist nicht allein auf eine gro¨ßere statistische Unsicherheit aufgrund
der kleineren ROIs im Tumorgewebe zuru¨ckzufu¨hren, sondern spiegelt vermutlich die
Heterogenita¨t der individuellen Tumorreaktion wieder. A¨hnliche Beobachtungen wur-
den auch schon in Studien mit Carbogen als Kontrast-induzierendem Atemgas gemacht
[Gri97].
Die Beobachtung, dass gleichartige Gewebearten eine Gauß’sche Verteilung der Sig-
nala¨nderungen um einen charakteristischen Mittelwert zeigen, ließ sich fu¨r Tumorge-
webe nicht aufrecht erhalten. Sofern die kleinen Voxelzahlen in den Tumor-ROIs eine
Aussage erlauben, lag das U¨bergewicht bei ho¨heren Signalanstiegen. Zusa¨tzlich zeigten
Teile des Tumorrandes bei manchen Patienten ein abweichendes Signalverhalten. Ver-
glichen mit veno¨sen Gefa¨ßen oder den Basalganglien erfolgte der Anstieg nur verzo¨gert
und langsam und erreichte auch innerhalb der 6-minu¨tigen Sauerstoffgabe kein Plateau.
Nach dem Wechsel zuru¨ck zu Raumluft ging ∆SI wieder langsam Richtung Ausgangs-
wert und stieg in der zweiten Hyperoxie-Periode wieder in der gleichen Weise wie in der
ersten an (Abbildung 6.3). Die abweichende Kurvenform fu¨hrte zu nicht-signifikanten
Korrelationskoeffizienten. Da aber die Fourier-Analyse unempfindlich fu¨r die genaue
Charakteristik der Systemantwort ist und das Signal genau der Periodizita¨t der Sauer-
stoffgabe folgte, wurden solche Bereiche in den FFT-Maps hervorgehoben. (In Abbil-
dung 6.7(c,d) des folgenden Abschnitts sind beide Auswertungen direkt gegenu¨berge-
stellt.) Gezielt hervorheben ließen sich die Areale, wenn in Korrelationsberechnungen
ein linearer oder schwach exponentieller Anstieg als Referenzfunktion eingefu¨hrt wur-
de. Ein Beispiel ist in Abbildung 6.4 auf der linken Seite dargestellt. Ein Bereich des
Tumorrandes mit in das angrenzende O¨dem reichenden Anteilen hebt sich deutlich her-
vor. Dieser Teil war weder mit morphologischen Merkmalen noch mit Parametern der
Perfusion (rCBV, rechte Seite) korreliert, worauf im na¨chsten Abschnitt noch genauer
eingegangen wird. Generell sind physiologische A¨nderungen, die nach der Hyperoxie
erst allma¨hlich einsetzen, eine mo¨gliche Erkla¨rung der langsamen Signala¨nderungen.
Eine ku¨rzlich durchgefu¨hrte in-vitro Studie an Zell-Linien menschlicher Gliome la¨sst
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es beispielsweise mo¨glich erscheinen, dass eine A¨nderung der Sauerstoff-Verfu¨gbarkeit
auch A¨nderungen der Sauerstoff-Extraktionsraten induziert [AT99].
Aussage 3 Tumorgewebe reagiert im Vergleich zu gesundem Gewe-
be sehr heterogen auf die Hyperoxie. Abweichende Charakteristika im
Signalverlauf mancher Tumore deuten auf langsame physiologische
A¨nderungen hin.
Die Ergebnisse belegen die Bedeutung der oben aufgestellten Referenzkriterien. Durch
die U¨bereinstimmung der Messungen in gesundem Gewebe lassen sich Artefakte als
Ursache fu¨r das abweichende und heterogene Tumorverhalten ausschließen.
Tumorgewebe - Korrelation mit Blutvolumina. Die beschriebene individuelle
Heterogenita¨t der Tumorantwort spiegelte sich auch im Vergleich mit den relativen
Blutvolumina wider. Die Ergebnisse ließen sich grob in 3 Kategorien einteilen [Los01b]:
Abbildung 6.5.
Patient mit Metastasen eines Bronchialkarzinoms. (a) T1-gewichtete Messung nach Kontrastmittel, die
Schichtfu¨hrung von (a) unterscheidet sich etwas von der in (b) und (c). (b) rCBV. (c) Sauerstoffmessung.
• In nur 2 von 17 Fa¨llen wurden a¨hnliche Strukturen wie in den rCBV-Maps de-
markiert. Das Beispiel in Abbildung 6.5 zeigt einen Patienten mit Metastasen
eines Bronchialkarzinoms. Die weiter dorsal gelegene Metastase zeigt ein typi-
sches ringfo¨rmiges Enhancement in der Sauerstoffmessung (c), wie es sich auch
im rCBV Parameterbild (b) darstellt. Bei der anderen Metastase ist dieses En-
hancement nur teilweise erkennbar.
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Abbildung 6.6.
Patient mit Metastasen eines Bronchialkarzinoms. (a) T1-gewichtete Messung nach Kontrastmittel. (b)
rCBV. (c) Sauerstoffmessung.
• Etwa die Ha¨lfte (8 von 17) der Tumoren wurden als non-responder eingestuft.
Dabei wurde als Grenze definiert, dass im Tumorbereich nur einzelne, nicht zu-
sammenha¨ngende Voxel das festgelegte Signifikanzniveau u¨berschreiten. In Ab-
bildung 6.6 sind Aufnahmen eines Patienten mit Metastasen eines Bronchial-
Karzinoms gezeigt. Eine Metastase ist in der hochaufgelo¨sten Aufnahme (a)
rechts frontal zu sehen. Wa¨hrend die Blutvolumina randsta¨ndig relativ große
Werte aufweisen (b), deutet sich in der Sauerstoff-Messung (c) so ein Enhan-
cement bestenfalls an. Zur objektiveren Beurteilung ist dieses Beispiel daher in
einer schwarz-weiß Darstellung gezeigt. (Bei der Auswertung standen jeweils bei-
de Darstellungen zur Verfu¨gung.)
Abbildung 6.7.
Patient mit Metastasen eines Bronchialkarzinoms. (a) T1-gewichtete Messung nach Kontrastmittel. (b)
rCBV. (c) Sauerstoffmessung ausgewertet mit einer Korrelationsanalyse. (d) Sauerstoffmessung ausgewer-
tet mit einer Fourieranalyse.
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• Bei 7 von 17 Patienten unterschieden sich die im Tumor dargestellten Kontrast-
muster zwischen rCBV und ∆SIO2 . Bei diesen Patienten fanden sich auch die
schon beschriebenen abweichenden Signalcharakteristika. Ein typisches Beispiel
zeigt Abbildung 6.7. Links (a) die hochaufgelo¨ste T1-gewichtete Aufnahme nach
KM. Daneben (b) die Darstellung der relativen Blutvolumina in der entsprechen-
den Schicht. Wa¨hrend sich in der Korrelationsanalyse (c) eine Signalanhebung
im Tumorrandbereich nur andeutet, erkennt man in der FFT-Analyse (d) zusa¨tz-
liche Areale im Rand-Bereich, die besonders deutlich hervorgehoben werden und
sich damit von der homogenen randsta¨ndigen Kontrastmittelanreicherung unter-
scheiden.
In den rCBV-Maps zeigten alle Tumore a¨hnliche Kontrastmuster mit einem randsta¨ndi-
gen Enhancement. Damit mu¨ssen den Ergebnissen der Sauerstoffmessungen andere
physiologische Eigenschaften der Tumore zugrunde liegen. Durchschnittlich war das
rCBV im Tumorrand etwas gro¨ßer als in den Basalganglien, wa¨hrend ∆SIO2 sich zwi-
schen den Werten fu¨r die Basalganglien und fu¨r weiße Substanz bewegte. Auffa¨llig war
der reduzierte bzw. verschwindende O2-Kontrast in Gebieten mit relativ großen Blut-
volumina. Mo¨glicherweise kann dies als hinweisend auf eine Hypoxie im Tumorgewebe
gewertet werden [Gil00].
Aussage 4 Im Tumorgewebe lassen sich die beobachteten Sig-
nala¨nderungen nicht allein mit den Blutvolumina erkla¨ren.
Aus den Daten ließ sich kein klarer Trend einer Korrelation mit Tumorart oder Tumor-
gro¨ße ablesen. Da sich die einzelnen Tumore deutlich hinsichtlich ihres Stadiums und
ihrer Gro¨ße unterschieden, wurde darauf verzichtet, die ∆SIO2 mit dem Ansprechen
des Tumors auf die jeweilige Therapie zu korrelieren.
6.2 Verlaufskontrollen
Bei 3 Patienten konnten Verlaufskontrollen unter Strahlentherapie durchgefu¨hrt wer-
den. Hierbei handelte es sich um bis zu 4 Verlaufskontrollen innerhalb einer Zeitspanne
von ca. 3 Monaten. Diese Verlaufskontrollen zeigten unter der Therapie keine signifikan-
ten A¨nderungen der Signalverla¨ufe in den Tumorarealen (Abbildung 6.8). Vor allem
gab es wa¨hrend des Therapieverlaufs keinen Wechsel zwischen den gerade beschrie-
benen 3 Kategorien von Kontrastmustern im Verha¨ltnis zu den Blutvolumina. Eine
Interpretation des Verlaufs erschien vor einer genaueren Spezifikation der Kontrastme-
chanismen nicht sinnvoll.
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Abbildung 6.8.
Sauerstoff-induzierte Signala¨nderungen (dSIO2) wa¨hrend Radiotherapie, Patient mit Astrozytom Grad II-III
(oben) und Patient mit Metastasen eines Bronchial-Ca (unten). Angegeben sind die mittleren prozentualen
Signala¨nderungen bei Beginn (Woche 0), am Ende (Woche 4) und im unteren Fall zwei Wochen nach
Radiotherapie (Woche 6). Im Zeitverlauf zeigen sich keine signifikanten Vera¨nderungen (t-Test) der ∆SIO2 .
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6.3 Folgerungen und Diskussion
In der vorgestellten Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich Sauerstoff-induzierte Si-
gnalintensita¨tsa¨nderungen auch am Menschen nachweisen lassen. Die unterschiedlichen
physiologischen Voraussetzungen fu¨hren zu wesentlich geringeren Kontrasten als bei
murinen Tumoren [Pel98a], die sich aber bei sorgfa¨ltiger Nachverarbeitung sicher nach-
weisen lassen. Durch die Verwendung von 100% O2 wurden Flusseffekte vermieden, die
bei Beimischung von CO2 den dominierenden Beitrag zu dem Kontrast liefern [Rob99].
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die auf diese Weise beobachteten Kontrastmus-
ter durch einen mit der Sauerstoffversorgung korrelierten, pathologischen Mechanismus
im Tumor verursacht sind. Der erzielte Kontrast unterschied sich von der Information,
die konventionelle T1-, T2- und T
∗
2 -gewichtete Aufnahmen mit und ohne Kontrastmittel
liefern. Dadurch ist die Methode auch klinisch bedeutend hinsichtlich der Diagnostik
bei Tumorpatienten; es konnte gezeigt werden, dass mit dem Sauerstoff-Kontrast ein
zusa¨tzlicher funktioneller Parameter erfasst werden kann.
6.3.1 Signalmechanismen
Aus den Ergebnissen der Probanden- und Patienten-Messungen wurde das folgende
Modell entwickelt, das die in Abschnitt 3.1 beschriebenen Zusammenha¨nge auf die
Gegebenheiten der Sauerstoff-Messungen anpasst. Die Gro¨ße, auf die durch das Expe-
riment direkt Einfluss genommen wird, ist die Zusammensetzung des Atemgases und
damit der Grad der Hyperoxie und Hypercapnie. Zusa¨tzlich ist als Parameter noch der
Status der Tumoroxygenierung gegeben.
Zuna¨chst sollen Messungen mit reinem Sauerstoff betrachtet werden, wie sie in der
vorliegenden Arbeit durchgefu¨hrt wurden. Die Ergebnisse wurden in Abschnitt 6.1 zu
vier wesentlichen Aussagen zusammengefasst:
1. Die Sauerstoffmethode zeigt in gesundem Gewebe ein reproduzierbares Signal-
verhalten. Dieses Verhalten kann als Referenz fu¨r Abweichungen in pathologisch
vera¨ndertem Gewebe dienen.
2. Der durch Hyperoxie induzierte BOLD-Kontrast wird in nicht-pathologischem
Gewebe von den lokalen Blutvolumina bestimmt.
3. Tumorgewebe reagiert im Vergleich zu gesundem Gewebe sehr heterogen auf die
Hyperoxie. Abweichende Charakteristika im Signalverlauf mancher Tumore deu-
ten auf langsame physiologische A¨nderungen hin.
4. Im Tumorgewebe lassen sich die beobachteten Signala¨nderungen nicht allein mit
den Blutvolumina erkla¨ren.
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Abbildung 6.9.
Modell der Einflussfaktoren auf die Signalintensita¨t bei Hyperoxie. Die Signalintensita¨t steht u¨ber die lo-
kalen Suszeptibilita¨tsgradienten in direktem Zusammenhang mit A¨nderungen in der Blutsa¨ttigung (BOLD-
Effekt). Da fast ausschließlich positive Signala¨nderungen nachgewiesen wurden, kann der vasokonstriktive
Effekt von reinem Sauerstoff gegenu¨ber der direkten Sa¨ttigungserho¨hung (Bereich ) nur eine unter-
geordnete Rolle spielen. Damit ist das lokale Blutvolumen der Signal-bestimmende Faktor im einzelnen
Voxel (Pfad c). Abweichende Beobachtungen in Tumorgewebe lassen sich nur mit einer Beeinflussung der
Tumorphysiologie erkla¨ren (Bereich ). Beimischung von CO2 versta¨rkt den Blutfluss, so dass dieser der
bestimmende Faktor fu¨r den Kontrast werden kann (Bereich ).
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Aussagen 1 und 2, Bereich aus Abbildung 6.9
Grundsa¨tzlich beeinflusst die Hyperoxie die Blutsa¨ttigung sowohl direkt (Pfad a),
wie auch indirekt durch Vera¨nderungen von Blutfluss und -volumen (Pfad k). Rei-
ner Sauerstoff hat einen eher vasokonstriktiven Effekt, der der Erho¨hung der Sau-
erstoffsa¨ttigung entgegenwirkt. Die Messungen zeigen jedoch praktisch ausschließlich
positive Signala¨nderungen (siehe Abbildung 5.12), damit muss in gesundem Gewebe
der direkte Einfluss auf die Sa¨ttigung dominieren, Flusseffekte sind vernachla¨ssigbar
[Ket48, Duo01]. Pfad a bestimmt die Signala¨nderungen der Probandenmessungen (gru¨n
unterlegter Bereich in Abbildung 6.9). Die magnetischen Eigenschaften des Ha¨moglo-
bins fu¨hren zu lokalen Suszeptibilita¨tsgradienten (Pfad b), die in dem einzelnen Voxel
proportional zu dem Anteil des Blutvolumens (Pfad c) sind. Da in gesundem Gewebe
andere physiologische Parameter nicht beeinflusst werden, erha¨lt man ein Abbild der
rCBV-Verteilung (Aussage 2).
Aussagen 3 und 4, Bereich aus Abbildung 6.9
Prinzipiell kann in Tumorarealen aufgrund gesto¨rter Autoregulationsmechanismen mit
einem anderen Verhalten physiologischer Parameter gerechnet werden als im u¨brigen
Hirngewebe. Tumore reagieren auf das vermehrte Angebot an Sauerstoff vermutlich mit
einer A¨nderung der Sauerstoff-Extraktionsrate, abha¨ngig von ihrem jeweiligen Oxyge-
nierungszustand (Pfad d) [AT99]. Die Ru¨ckkopplung (Pfad e) fu¨hrt zu der in Ab-
schnitt 4.4 beschriebenen Verbesserung der Oxygenierung bei der pra¨therapeutischen
Anwendung der Hyperoxie. Mit dem Pfad d – f (bzw. gekoppelt u¨ber den Blutfluss d
– g – h) lassen sich die Aussagen 3 und 4 erkla¨ren.
Messungen mit Carbogen, Bereich aus Abbildung 6.9
In der Literatur finden sich zahlreiche Studien, in denen Carbogen als Gas mit hoher
Sauerstoffkonzentration verwendet wird [Rob95, Gri97, Tay01, Fan02]. Der Anteil an
CO2 erho¨ht den Blutfluss (Pfad i) und damit die Sauerstoffsa¨ttigung (Pfad h). Der
in der Abbildung lila unterlegt Pfad i – h kann damit zum kontrastbestimmenden
Mechanismus werden [How99, Jor00].
6.3.2 BOLD-Effekt und Tumor-pO2
Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass sich am Menschen mit Sauerstoff-
induzierten Signala¨nderungen Informationen u¨ber Tumor-Parameter gewinnen lassen,
die u¨ber eine reine Darstellung der Morphologie hinausgehen. Zu den Mechanismen
gibt es in der Literatur einige Grundlagenuntersuchungen, die an murinen Tumormo-
dellen den BOLD-Effekt mit den Ergebnissen anderer Methoden vergleichen. Fu¨r die
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vorliegende Arbeit sind vor allem folgende Fragestellungen von Interesse:
Ko¨nnen die gemessenen Kontrastmuster die Heterogenita¨t des Tumor-Mikromilieus
abbilden?
Beschreiben die gemessenen Signala¨nderungen quantitativ A¨nderungen im Tumor-pO2?
In [Pel98b, Wei99] wurden MR-Signalintensita¨tsa¨nderungen mit Messungen des Sauer-
stoffpartialdrucks (Eppendorf pO2-Histograph) verglichen. Untersucht wurden BalbC
Ma¨use mit einem intra-muskula¨r transplantierten OTS 64 Osteosarcom. Aus den Mes-
sungen ergab sich der Trend, dass die MR Signalintensita¨t zunimmt, wenn der hypo-
xische Tumoranteil wa¨hrend des Sauerstoff-Atmens abnimmt, und umgekehrt.
In [Fan02] wurden BOLD-Messungen mit 19F-Messungen verglichen, als Gas wurde
Carbogen verwendet. Die Kontrastmuster in den Bildern, die mit den beiden Metho-
den erzeugt wurden, waren sich sehr a¨hnlich. Der Vergleich mit der quantitativen 19F
Bildgebung des Tumor-pO2 zeigt, dass Verbesserungen der Tumoroxygenierung mit der
BOLD-Bildgebung prinzipiell sehr genau dargestellt werden ko¨nnen. Allerdings wur-
den in einzelnen Fa¨llen Steigungen des pO2 von der BOLD-Messung nicht erfasst. Dies
ko¨nnte mit Unterschieden in der Gefa¨ßstruktur zusammenha¨ngen oder daran liegen,
dass unter bestimmten Umsta¨nden Blut- und Gewebe-pO2 nicht gut miteinander korre-
liert sind [Fan02]. In [Bau02] wurde die BOLD-Bildgebung an FSa Fibrosarkomen mit
Fiberoptischen Messungen verglichen. Absolut konnten A¨nderungen des Tumor-pO2
von dem BOLD-Effekt nicht quantifiziert werden. Qualitativ ko¨nnen T ∗2 -gewichtete
Bilder aber die Tumor-Oxygenierung erfassen; A¨nderungen in der Signalintensita¨t und
in T ∗2 sind mit dem Tumor-pO2 positiv korreliert. Legt man diese Ergebnisse zugrunde,
ko¨nnte die in dieser Arbeit gemessene, heterogene Reaktion auf die Hyperoxie wieder-
spiegeln, wie der einzelne Patient auf die erho¨hte Sauerstoff-Konzentration im Atemgas
anspricht. Dies wa¨re wichtig fu¨r eine pra¨therapeutische Patientenselektion, da der in-
dividuelle Tumor sehr unterschiedlich auf Hypoxie-beeinflussende Therapien reagieren
kann [Stu98].
In Abschnitt 6 wurde beschrieben, dass sich das BOLD-Signal im Tumor teilweise
deutlich anders verha¨lt als in normalem Gewebe. Dies machte sich in einigen Tumo-
ren durch ein verzo¨gertes Anstiegsverhalten bemerkbar, die Signalintensita¨t kehrte in
den Raumluft-Phasen langsam in Richtung Ausgangswert zuru¨ck (Abbildung 6.3). Ein
a¨hnliches Verhalten konnte auch von [Yet01] beobachtet werden. Auch in einer Studie
an 9L und CNS-1 intercranialen Tumormodellen hielten die A¨nderungen in pO2 und T
∗
2
u¨ber la¨ngere Zeit an [Dun02]. Dies la¨sst den beschriebenen Ansatz sinnvoll erscheinen,
die Sauerstoff-Messungen auch mit einer vera¨nderten Referenzfunktion auszuwerten,
die einem in einzelnen Tumoren verzo¨gerten Anstiegsverhalten Rechnung tra¨gt.
Insgesamt weisen die Studien darauf hin, dass mit Hilfe von Sauerstoff-induzierten
Signala¨nderungen im MR A¨nderungen der Tumoroxygenierung qualitativ untersucht
werden ko¨nnen. Damit ko¨nnte die Methode geeignet sein, um Methoden zur Verbes-
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serung der Tumoroxygenierung vor ihrer Anwendung zu evaluieren [Rij02]. Der große
Vorteil der Technik ist die Nicht-Invasivita¨t, die hohe ra¨umliche Auflo¨sung und die
Beobachtung von Oxygenierungsa¨nderungen in Echtzeit. Im Gegensatz zu anderen in
Abschnitt 4.5 vorgestellten Methoden la¨sst sie sich leicht am Menschen anwenden.
Kapitel 7
Ausblick
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Einatmen von Sauerstoff
im Wechsel mit Raumluft auch beim Menschen selektiv in bestimmten Tumorarealen
Intensita¨tsa¨nderungen in der MRT hervorrufen kann. Die Ergebnisse lassen vermuten,
dass diese A¨nderungen charakteristisch fu¨r den individuellen Tumor sind. Damit ko¨nn-
te die Methode die konventionelle Diagnostik um wertvolle Informationen erga¨nzen, die
den Tumor nicht nur morphologisch, sondern auch funktionell beschreiben. Der Tumo-
roxygenierung wird bei der Entwicklung neuer Therapiekonzepte eine wichtige Rolle
zukommen: sie ist – unabha¨ngig von anderen Einflussgro¨ßen – mitbestimmend fu¨r die
Prognose des Patienten [Vau01, Nor01, Nor00, Rud00, Van00, Sta99], kann aber vor
und wa¨hrend einer Therapie beeinflusst werden [Hen00]. Neue Therapieansa¨tze basie-
ren auf unterschiedlichen Anknu¨pfungspunkten an den Oxygenierungs-bestimmenden
Faktoren wie Blutfluss oder Hb-Wert. Eine an den individuellen Patienten angepass-
te Kombination der unterschiedlichen Wirkungsweisen ko¨nnte dem Ziel am na¨chsten
kommen, die Tumor-Hypoxie zu reduzieren oder zu eliminieren [Hen00]. Solch eine
Strategie erfordert aber eine Einordnung des individuellen Patienten durch Charakte-
risierung des Tumor-Mikromilieus [Bus99]. Hier ko¨nnte die Methode einen wertvollen
Beitrag leisten. Um Patienten fu¨r eine Hypoxie-beeinflussende Therapie zu selektieren,
sind bisher nur Hypoxie-Marker in Verbindung mit Immuno-Assays in der klinischen
Erprobung [Kaa02].
Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die gemessenen Kontraste funktio-
nelle Tumorparameter darstellen, die mit der Oxygenierung verknu¨pft sind. Bei einer
Weiter-Entwicklung der Methode ko¨nnten dem Sauerstoff unterschiedliche Mengen CO2
beigemengt werden und so durch eine gezielte Beeinflussung des Blutflusses die von der
Hyperoxie beeinflusste Tumorphysiologie genauer beschrieben werden. Die Methode
ließe sich auch bei anderen Therapieansa¨tzen, die auf die Tumoroxygenierung Einfluss
nehmen, anwenden. Da die Effekte der Oxygenierungs-Verbesserung sowohl innerhalb
jedes Tumors wie auch zwischen den Tumoren sehr heterogen sind, kann die Methode
wertvolle Hinweise geben, um die individuelle Tumorreaktion beurteilen zu ko¨nnen. Als
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la¨ngerfristiges Ziel ist denkbar, die pra¨therapeutische Verbesserung der Oxygenierung
zu u¨berwachen. Dabei kann die vorgestellte Aufnahmetechnik helfen, fu¨r den einzelnen
Patienten die geeigneteste Strategie zu finden, um die individuell kritischen Fakto-
ren der Tumoroxygenierung gezielt anzugehen. Dies ist auch fu¨r die Entwicklung neuer
Kombinationen bewa¨hrter Ansa¨tze wichtig. Die kombinierte Anwendung von Carbogen
mit Erythropoietin [Mar01] oder Nicotinamid [Kaa02, Ber00, Bus99, Kaa98] wird be-
reits erprobt. Dass die Erfolge individuell sehr unterschiedlich ausfallen [Stu98, Raa97],
besta¨tigt den Bedarf einer funktionellen Tumorcharakterisierung zur Auswahl der Pa-
tienten. Um den diagnostischen Wert der in dieser Arbeit vorgestellten Methode zu
verifizieren, sind weitere Patientenmessungen an einem gro¨ßeren Kollektiv notwendig.
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Ha¨ufig verwendete Abku¨rzungen
γ Gyromagnetisches Verha¨ltnis
ωL Larmor-Frequenz
AIF arterielle Input-Funktion
B0 Statisches Magnetfeld des Tomographen
B1 Anregendes Magnetfeld
BHS Blut-Hirn Schranke
BOLD blood oxygenation level dependent contrast
CBV Blutvolumen
CBF Blutfluss
cc Korrelations-Koeffizient
EPI Echo-Planar-Imaging
FFT schnelle Fourier-Transformation
fMRI funktionelle MR-Bildgebung
FWHM Halbwertsbreite
Gx,y,z x-, y- und z-Komponente des Magnetfeldgradienten
GE Gradienten-Echo
I Kernspin
KM Kontrastmittel
Mz Longitudinale Magnetisierung
M0 Gleichgewichtsmagnetisierung
Mxy Transversale Magnetisierung
MRT Magnetresonanztomographie
pO2 Sauerstoff-Partialdruck
ROI Region of interest
SI Signalintensita¨t
∆SI Signalintensita¨ts-A¨nderung
SSS Sinus Sagittalis Superior
T1 Longitudinale Relaxationszeit
T2 Transversale Relaxationszeit
T ∗2 Effektive Transversale Relaxationszeit
TE,TI,TR Echo-, Inversions-, Repetitions-Zeit
w.E. willku¨rliche Einheiten
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